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“Aunque estudiaras medicina durante más de una vida, acudiría a ti gente cuyas 
enfermedades son misterios, porque la angustia que mencionas es parte integrante de 
la profesión de curar y hay que aprender a vivir con ella. Aunque es verdad que cuanto 











En primer lugar, quiero agradecer el tiempo que me ha dedicado, su gran trabajo, y 
generosidad a mi directora de tesis, la Dra. Concepción Parrado Romero. 
 
A mi codirectora de tesis, la Dra. María Inmaculada García Fernández por su tiempo y el 
gran trabajo que ha realizado.  
 
A la Dra. Francisca Rius, por su ayuda con el análisis estadístico.  
 
Al Servicio de Neumología del Hospital Universitario Virgen de la Victoria, mis maestros, 
por animarme y darme los medios para llevar a cabo este trabajo y estar dispuestos a 
ayudarme siempre, especialmente a la Dra. Mª Carmen Fernández Aguirre, ha sido 
imprescindible para la realización de este trabajo y a la Dra. Mª Victoria Hidalgo 
Sanjuán, por trasmitirme su ilusión y hacer esta tesis posible. 
 
A Lidia López López, compañera de aventura.  
 
A mis amigas y familia por su apoyo continuo.  
 
Especialmente agradecerles a mis padres, su dedicación y amor incondicional, todo es 
gracias a vosotros. A mis hermanos, mis mejores ejemplos. A Nacho, por creer en mí, 
por la suerte de tenerlo en esta etapa y en la vida.  
 
A los pacientes, que colaboraron a pesar de sus limitaciones, con la esperanza en la 



































































































1.8.	 TIPOS	DE	ENFERMEDAD	PULMONAR	INTERSTICIAL.	 24	1.8.1.		FIBROSIS	PULMONAR	IDIOPÁTICA:	 24	1.8.2.		NEUMONÍA	INTERSTICIAL	NO	ESPECÍFICA:	 30	1.8.3.		ENFERMEDAD	INTERSTICIAL	SECUNDARIA	A	CONECTIVOPATÍA:	 31	




3.2.	CRITERIOS	DE	SELECCIÓN.	 55	3.2.1.	CRITERIOS	DE	INCLUSIÓN.	 55	3.2.2.	CRITERIOS	DE	EXCLUSIÓN.	 56	
3.3.	RECOGIDA	DE	LAS	MUESTRAS.	 56	
3.4.	EVALUCIACIÓN	DE	LOS	PRODUCTOS	RESULTANTES	DEL	IMPACTO	DE	ROS.	 57	3.4.1.	EVALUCIÓN	DE	LOS	AGE.	 57	3.4.2.	CUANTIFICACIÓN	DE	AOPP.	 57	3.4.3.	CUANTIFICACIÓN	DE	LOOH.	 58	3.4.4.	CUANTIFICACIÓN	DE	TBARS.	 58	




4.1.	CARACTERÍSTICAS	CLÍNICAS.	 67	4.1.1.	VARIABLES	EPIDEMIOLÓGICAS.	 67	4.1.2.	CARACTERÍSTICAS	CLÍNICAS.	 68	4.1.3.	VARIABLES	DE	FUNCIÓN	RESPIRATORIA.	 69	
4.2.	PRODUCTOS	RESULTANTES	DEL	IMPACTO	DE	ROS.	 70	4.2.1.	PRODUCTOS	RESULTANTES	DEL	IMPACTO	DE	ROS/RNS:	AGES	Y	AOPP,	DIFERENCIA	ENTRE	ENFERMOS	DE	EPID	Y	SANOS.	 70	4.2.2.	PRODUCTOS	RESULTANTES	DEL	IMPACTO	DE	ROS:	DIFERENCIAS	ENTRE	FPI	Y	EPID-CTD.	 71	
	4.3.	FACTORES	ANTIOXIDANTES.	 73	4.3.1.	FACTORES	ANTIOXIDANTES	DIFERENCIAN	ENTRE	EPID	Y	SANOS.	 73	4.3.2.	FACTORES	ANTIOXIDANTES.	DIFERENCIAS	ENTRE	FPI	Y	EPID-CTD.	 75	4.3.3.	BALANCE	FINAL	ENTRE	LOS	PRODUCTOS	RESULTANTES	DE	LA	OXIDACIÓN/ANTIOXIDANTES.	BALANCE	INCREMENTADO	EN	LOS	ENFERMOS	DE	EPID.	 76	
4.4.	MMP-7	INCREMENTADA	EN	ENFERMOS	DE	EPID.	 78	
4.5.	ANÁLISIS	DE	CURVAS	ROC	PARA	DISCRIMINAR	PACIENTES	CON	FPI	Y	EPID-CTD	DE	
SANOS.	 80	4.5.1.	CURVA	ROC	Y	AGES.	 80	4.5.2.	CURVA	ROC	Y	AOPP.	 81	4.5.3.	CURVA	ROC	Y	MMP-7.	 82	
4.6.	RELACIÓN	ENTRE	LOS	BIOMARCADORES	SÉRICOS	Y	LA	CLÍNICA	DE	LOS	PACIENTES	




EPID-CTD.	 94	5.2.1.	NIVELES	DE	AGES	SUPERIORES	EN	PACIENTES	CON	FPI	Y	EPID-CTD.	 94	5.2.2.	NIVELES	DE	AOPP	AUMENTADOS	EN	LOS	PACIENTES	DE	EPID.	 96	5.2.3.	LOS	PRODUCTOS	DE	OXIDACIÓN	DE	LÍPIDOS	NO	ESTAN	ELEVADOS	EN	LOS	PACIENTES	DE	EPID.	 97	
























AECs: células epiteliales alvelolares. 
AGE: productos finales de la glicación avanzada. 
ALAT: Latin American Thoracic Association.  
ANA: anticuerpos antinucleares. 
ANCA: anticuerpos citoplasmáticos anti-neutrófilos. 
AntiOX: antioxidantes. 
AOPP: productos de la oxidación avanzada de las proteínas. 
AR: artritis reumatoide. 
ARE: elementos de respuesta antioxidante. 
ATS: American Thoracic Society. 
AU: unidades arbitrarias. 
AUC: área bajo la curva. 
BAL: lavado broncoalveolar. 
BIR-EPID: Bronquilitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial. 
CMV: citomegalovirus. 
CTC: Corticoides. 
CV: capacidad vital. 
Cys: cisteína.  
CySS: cistina. 
DLCO: capacidad de difusión del monóxido de carbono. 
EBV: virus de Epstein-Barr. 
EC-SOD: isoforma extracelular de superóxido dismutasa. 
ECA: enzima convertidora de angiotensina. 
ECM: matriz extracelular. 
EDTA: ácido etilendiaminotetraacético. 
EMT: transición epitelio mesenquimatosa. 
eNOS: sintetasa de óxido nítrico endotelial. 
EPID-CTD: enfermedad pulmonar asociada a enfermedad del tejido conectivo. 
EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa. 
ERS: European Respiratory Society.  
ESM: error estandar de la media. 
FEPPI: Fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopática. 
FIG: Figura. 
	FPI: fibrosis pulmonar idiopática. 
FVC: capacidad vital forzada. 
GLY: glicina. 
GPX: glutatión peroxidasa. 
GSH: glutatión. 
H2O2: peróxido de hidrógeno.  
HOCl: ácido hipocloroso. 
HSA: albumina sérica.  
JRS: Japanese Respiratory Society.  
LOOH: hidroperóxidos lipídicos. 
MDA: malondialdehído. 
MMP-7: metaloproteinasa de la matriz 7. 
mMRC: escala de disnea modificada del Medical Research Council. 
MPO: mieloperoxidasa. 
NADPH: nicotinamida adenina dinucleótido fosfato. 
NIA: neumonía intersticial aguda. 
NID: neumonía intersticial descamativa. 
NIL: neumonía intesticial linfoide idiopática. 
NINE: neumonía intersticial no específica. 
NIU: neumonía intersticial usual. 
NO: óxido nítrico. 
NOC: neumonía organizada criptogenética. 
O2-:anión superóxido. 
OH-: radicales de hidroxilo. 
ONOO-: peroxinitrito altamente reactivo. 
OX: oxidantes.  
PBS: fosfato tampón. 
PCR: reacción en cadena de la polimerasa. 
Prx: peroxirredoxinas. 
RAGE: receptor para el AGE. 
RD: radioterapia. 
RNS: especies reactivas del nitrógeno.  
ROC : receiver operating characteristic curve. 
ROS: especies reactivas del oxígeno. 
RPM: revoluciones por minuto. 
SOD: superóxido dismutasa. 
SP-A: proteína del surfactante A. 
	SP-B: proteína del surfactante B. 
SP-C: proteína del surfactante C. 
SP-D: proteína del surfactante D. 
TACAR: tomografía axial computalizada de alta resolución. 
TBARS: Sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico. 
TGF-β: factor de crecimiento transformante-β. 
TIMP: inhibidor tisular de la metaloproteinasa. 















































































Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) representan un grupo 
heterogéneo de trastornos respiratorios, en su mayoría crónicos, asociados a una alta 
morbimortalidad. A pesar de múltiples ensayos e investigaciones siguen siendo un reto 
por su dificultad diagnóstica y su manejo terapéutico. 
La identificación de biomarcadores en suero que tengan valor diagnóstico y pronóstico 
es de gran importancia, particularmente en los casos en los que las pruebas 
diagnósticas no son totalmente concluyentes para la filiación de la enfermedad.  
La fibrosis, característica de éstos procesos, se asocia a un desequilibrio redox y al 
estrés oxidativo, por lo que actualmente se hace hincapié en la importancia de los 
biomarcadores del estrés oxidativo en diferentes patologías incluyendo la patología 
fibrótica pulmonar. 
El objetivo de nuestro estudio es determinar la validez de los niveles séricos de los 
factores derivados del daño oxidativo y de las defensas antioxidantes, como 




MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
Se han seleccionado 55 pacientes diagnosticados de EPID según los criterios de la 
ATS/ERS/JRS/ALAT  y se han comparado con 30 sujetos sanos. Los pacientes 
realizaban seguimiento en la consulta monográfica de enfermedades pulmonares 
intersticiales del Servicio de Neumología del Hospital Universitario Virgen de la Victoria 
de Málaga, entre octubre del 2010 y junio del 2015.  
A todos los sujetos motivos de estudio se les midieron en sangre periférica, por un lado 
los productos resultantes del impacto de ROS como productos finales de la glicación 
avanzada (AGE), productos de la oxidación avanzada de las proteínas (AOPP), 
hidroperóxidos de lípidos (LOOH) y, las sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico 
(TBARS), y por otro los factores que representan las defensas antioxidantes como la 
concentración másica de la de la superóxido dismutasa extracelular (EC-SOD en 
ng/mL), la actividad enzimática de EC-SOD (U/mL), Tioles Totales y actividad total 
antioxidante (TAS). Igualmente se valoró la conentración de MMP-7. Se valoraron 
	finalmente los polimosrfismos de EC-SOD. Se evaluaron, en estos marcadores, no solo 
su capacidad de discriminar entre sanos y enfermos, sino su capacidad de discernir 





De los 55 pacientes, 29 de ellos habían sido diagnosticados de fibrosis pulmonar 
idiopática (FPI), 12 sujetos tenían enfermedad pulmonar intersticial no específica (NINE) 
y 14 sujetos enfermedad pulmonar secundaria a conectivopatía (EPID-CTD).  
Al analizar los factores resultantes del estrés oxidativo se obtuvieron niveles en sangre 
periférica en el grupo de enfermos significativamente superiores a los sanos para AGEs 
(P ≤0,002) y para AOPP (P ≤0,004). No se han encontrado diferencias significativas en 
LOOH y TBARS entre enfermos de EPID y sanos.  
Los niveles obtenidos para los factores antioxidantes son significativamente mayores en 
los enfermos que en los sanos, excepto para la actividad enzimática EC-SOD (U/mL). 
Los pacientes no presentaron polimorfismo Arg213Gly (rs 8192291) de EC-SOD.  
Se evaluó el equilibrio redox mediante la relación oxidantes/antioxidantes (relación 
OX/AntiOX) observándose un cociente mayor en EPID (P ≤0,01),	 que supone una 
menor capacidad antioxidante en los enfermos.  
Se observaron niveles en sangre periférica más elevados MMP-7 en enfermos (P 
<0,0001).		
Se comprobaron las diferencias que existían entre los pacientes de FPI y EPID-CTD. Se 
excluyeron en la valoración del diagnóstico diferencial los pacientes con NINE.  AGEs 
fue el único marcador que pudo diferenciar entre los pacientes con FPI y pacientes con 
EDIP- CTD. Los pacientes EPID-CTD tenían valores más altos (incremento de 43.59 %) 
que los que padecían FPI (P ≤0,038). Los pacientes con FPI seguían teniendo valores 
significativamente más altos que los controles (P ≤0,03). 
El análisis de lo curvas ROC en los enfermos de EPID-CTD mostró las AUC para AGES 
y MMP-7 de 0,95 y 1 respectivamente. Para los pacientes con FPI las AUC fueron para 
AGES y MMP-7 de 0,78 y 0,95. AOPP solo presentó un AUC mayor del 0,7 para FPI 
(0,80).   
 
	No se encontró ninguna relación entre la función respiratoria ni la evolución de los 






Todos los factores resultantes del estrés oxidativo, estudiados en los pacientes con 
EPID, se encuentran aumentados en sangre periférica al compararlos con los individuos 
sanos, con la excepción de LOOH y TBARS.  
De los productos derivados del estrés oxidativo elevados en las EPID, AGEs podría 
considerarse un biomarcador para el diagnóstico diferencial entre FPI y EPID-CTD, algo 
relevante en estas patologías con solapamiento clínico. En el caso de AOPP solo se 
podría valorar su uso para el diagnóstico de FPI. MMP-7 sería un excelente 
biomarcador diagnóstico para FPI y EPID-CTD por su alta sensibilidad y especificidad 
en ambas patologías, sin que se pueda considerar su uso en el diagnóstico diferencial 











































































Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) constituyen un grupo 
heterogéneo de más de 300 enfermedades con manifestaciones clínicas, radiológicas 
y pruebas funcionales respiratorias similares (1-3), caracterizadas por la inflamación y 
la fibrosis a nivel pulmonar, con una alteración anatomopatológica común que afecta a 
las estructuras alveolo intersticiales. El término EPID no describe en realidad el 
sustrato anatomopatológico de dichas entidades clínicas, puesto que éstas afectan 
también, en muchas ocasiones, las pequeñas vías respiratorias, así como la 
vasculatura pulmonar (4).  
Las EPID representan un 15% de la patología pulmonar. Entre las más frecuentes se 
encuentran la sarcoidosis (5,6), la fibrosis pulmonar idiopática (FPI), la enfermedad 
pulmonar asociada a enfermedad del tejido conectivo (EPID-CTD del inglés connective 
tissue disease) como la artritis reumatoide o la esclerodermia (7,8), la alveolitis 
alérgicas extrínsecas, la enfermedad pulmonar intersticial inducida por fármacos y la 
neumoconiosis. Algunas de estas enfermedades tales como la sarcoidosis y la EPID-
CTD, también pueden afectar a otros órganos (7).  
 
Su rápida detección y tratamiento puede prevenir la progresión hacia estadios más 
avanzados de la enfermedad, favoreciendo su pronóstico. 
 
En los últimos años se han realizado un gran número de estudios sobre las 
enfermedades pulmonares intersticiales desarrollándose grandes ensayos controlados 
aleatorizados con nuevos tratamientos que pretenden cambiar las perspectivas de los 
pacientes. Además, se están estudiando nuevos datos sobre los mecanismos básicos 
de la enfermedad buscando aumentar la precisión diagnóstica.  
 
Este auge en la literatura y la investigación sobre el diagnóstico y el manejo de las 
EPID demuestra que se han convertido en un tema de actualidad, del que quedan 












Es difícil conocer la epidemiología de las EPID. Según los estudios publicados, su 
incidencia y prevalencia es variada (9). Obtener estos datos se ve dificultado por la 
diferente metodología seguida para realizar los registros y por la aparición de nuevas 
clasificaciones que impiden cuantificar con certeza las cifras de nuevas entidades 
clínicas. Otro inconveniente es que los registros se basan en los datos de los servicios 
de neumología, excluyendo los sujetos diagnosticados en otras unidades.  
 
Las EPID más frecuentes son la fibrosis pulmonar idiopática y la sarcoidosis seguidas 
por las alveolitis alérgicas extrínsecas y las asociadas a la enfermedad del colágeno 
(10). Existen estudios que sugieren que la FPI supone de un 17 al 37% de todas las 
EPID (11).  
 
En España la prevalencia de EPID se estima en 7,6 casos/100.000 habitantes, siendo 
la más frecuente la FPI. Estos datos son superponibles a los obtenidos en Andalucía 
(9), en Madrid (10) y en estudios europeos (12) (Tabla I). En este último se muestran 
diferencias en cuanto a la EPID más frecuente respecto a otros países. La sarcoidosis 
es la enfermedad más frecuente en países como Bélgica, Alemania, Italia y Grecia, si 















































Desconocidas    
Sarcoidosis 
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Conocidas    
   Neumonitis por 
hipersensibilidad 
   Fármacos +RD* 























Tabla I Tabla modificada de Jareño et al. 2008 sobre la incidencia de las EPID en España 
*RD: Radioterapia 
 
Cuando los datos se han estratificado por sexo y edad, la mayoría de los estudios han 
mostrado mayores tasas de prevalencia e incidencia entre los hombres de mayor 
edad, especialmente a partir de los 75 años (13). Los pacientes con FPI tienen por lo 
general entre 40 y 70 años. Dos tercios de los casos de FPI se presentan en pacientes 
mayores de 60 años, con una edad media de 66 años en el momento del diagnóstico 
(14), siendo poco frecuente su diagnóstico en menores de 40 años. 
 
Se prevé una prevalencia creciente y una incidencia estable o en aumento de la FPI 
en los países occidentales, atribuyéndose ésta a una mejora en las técnicas 











En el 2002 la American Thoracic Society (ATS) y la European RespiratorySociety 
(ERS)(15) elaboraron un consenso, en el que las enfermedades pulmonares 
intersticiales quedaban clasificadas en cuatro grupos :  
 
- EPID de causa conocida o asociadas a otras entidades clínicas bien 
definidas. Entre las que se incluyen las manifestaciones pulmonares 
secundarias a conectivopatías, por fármacos (Amiodarona), radioterapia, 
neumonitis por hipersensibilidad a polvos orgánicos (alveolitis alérgicas 
extrínsecas) o polvos inorgánicos (neumoconiosis) y las asociadas a 
enfermedades hereditarias. 
 
 -Neumonías intersticiales idiopáticas, que engloba la fibrosis 
pulmonar idiopática y otros grupos donde se encuentra la neumonitis 
descamativa, la neumonitis intersticial aguda, la neumonía intersticial no 
específica, la neumonía organizada criptogenética, la bronquiolitis 
respiratoria y la neumonía intersticial linfocítica.  
 
-Enfermedades granulomatosas como la sarcoidosis o las secundarias a 
micobacterias y a hongos. 
 
-Otras formas de enfermedades intersticiales como la linfagiliomiomatosis, 
la histiocitosis de células de Langerhans, la proteinosis alveolar, la 
microlitiasis alveolar, la eosinofilias pulmonares, la amiloidosis y las EPID no 
clasificadas. 
 
Esta clasificación fue modificada posteriormente en el 2013 (16) y en el grupo 






 -Neumonías intersticiales idiopáticas mayores:  
 
-Fibrosis pulmonar idiopática (FPI). 
-Neumonía intersticial aguda (NIA). 
-Neumonía intersticial no específica (NINE). 
-Bronquilitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar 
intersticial (BIR-EPID). 
-Neumonía intersticial descamativa (NID). 
-Neumonía organizada criptogenética (NOC). 
 
 -Neumonías intesticiales idiopáticas raras:  
 
-Neumonía intersticial linfoide idiopática (NIL). 
-Fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopática (FEPPI). 
 




1.4.  CLÍNICA.  
 
 
Las EPID no tienen una presentación clínica típica, sino que incluyen síntomas 
respiratorios inespecíficos. Los pacientes suelen tener disnea y tos crónica (17).  
El curso clínico de la enfermedad es variable, existiendo formas de presentación 
aguda, subagudas o crónicas. La clínica de las neumonías intersticiales idiopáticas y 
las EPID-CTD son similares(18). 
 
Generalmente los síntomas preceden al diagnóstico aproximadamente de uno o dos 
años (19) e incluso los cambios radiográficos pueden preceder a los síntomas, lo que 
sugiere periodos subclínicos de la enfermedad. 
 
Ø Síntomas frecuentes:  
La disnea de esfuerzo y la tos son los síntomas más frecuentes, siendo el síntoma 
cardinal la aparición de disnea progresiva, que suele asociarse a alteraciones en la 
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radiografía de tórax. Cuando éste es el único síntoma que presenta el paciente se 
produce una demora en el diagnóstico por la dificultad que ello conlleva. En la fibrosis 
pulmonar idiopática la disnea puede tener un valor pronóstico, relacionándose con la 
calidad de vida y la supervivencia (14). 
Se debe cuantificar de forma objetiva el grado de disnea. Para ello existen escalas, 




Escala modificida de la Medical Research Council. 
 
-0:  disnea sólo ante actividad física muy intensa. 
-1:  disnea al andar muy rápido o al subir una cuesta poco pronunciada. 
-2:  incapacidad de andar al mismo paso que otras personas de la misma 
edad. 
-3:  disnea que obliga a parar antes de los 100 m, a pesar de caminar a su 
paso y en terreno llano.  
-4:  disnea al realizar mínimos esfuerzos de la actividad diaria como vestirse 
o que impiden al paciente salir de su domicilio. 
 
 
Tabla II. Escala modificada de la Medical Research Council (escala mMRC).  	
 
Las manifestaciones clínicas pueden aparecer de forma más precoz o tardía 
dependiendo de la existencia de enfermedades concomitantes. En los sujetos 
ancianos o con discapacidad, con una vida limitada, las manifestaciones de la 
enfermedad pueden verse retrasadas.  
 
La tos seca también es muy frecuente, suponiendo un impacto en la calidad de vida 
del paciente. Aparece en más del 80% de los sujetos diagnosticados de FPI (21). En 




Ø Síntomas menos frecuentes: 
Existen síntomas menos frecuentes como las sibilancias, en relación a un proceso 
centrado en las vías respiratorias como la neumonitis por hipersensibilidad, neumonía 
eosinofílica o la sarcoidosis.  
 
El dolor pleurítico puede ser un síntoma de los pacientes con sarcoidosis. Los sujetos 
con enfermedad del tejido conectivo pueden presentar serositis, o neumotórax en las 
enfermedades pulmonares quísticas tales como la linfangioleiomiomatosis (LAM) e 
histiocitosis de células de Langerhans (LCH)(22). La hemoptisis puede sugerir 
hemorragia alveolar difusa, a pesar de que no está presente en la mayoría casos(23). 
La neumoconiosis del minero de carbón puede presentar melanoptisis.  
 
Las EPID relacionadas con las enfermedades del tejido conectivo pueden tener 
síntomas sistémicos inespecíficos tales como la sudoración nocturna, la fiebre, la 
fatiga y la pérdida de peso que sugieren la existencia de un estado inflamatorio 
subyacente.  
 
En particular artralgias, rigidez matutina, hinchazón, eritema y deformidades en las 
articulaciones ponen en evidencia un trastorno inflamatorio subyacente, tipo artritis 
reumatoide, síndrome de Sjögren o la mezcla de trastornos del tejido conectivo.  
 
En los casos de enfermedad pulmonar fibrótica avanzada existe hipoxemia, edemas 
en miembros inferiores, síncopes, o dolor torácico como manifestación clínica de la 
hipertensión pulmonar severa y el corpulmonale. 
 
Ø Evolución:  
El curso clínico de las EPID es muy variable. Varios estudios han señalado que la 
mortalidad relacionada con la FPI es mayor en los hombres, aumentando con la edad 
y parece aumentar con el tiempo. Olson (24) estudió las muertes relacionadas con la 
FPI en los EE.UU. entre 1992 y 2003, calculando una mortalidad ajustada por edad y 
sexo de 50,8 por 100.000/año, con una tasa de incremento del 28,4% para los 
hombres y 41,3% para las mujeres durante el período de estudio. Las razones detrás 
del incremento observado en la mortalidad de la FPI no son totalmente claras, aunque 




Las exacerbaciones se asocian a un incremento de la mortalidad, especialmente en 
pacientes con FPI e hipertensión pulmonar asociada. 
 
En cuanto a las causas de muerte por FPI, la insuficiencia respiratoria representa el 
60% de las muertes seguido de las enfermedades cardiovasculares (8,5%) y del 








El proceso diagnóstico debe integrar la sospecha clínica, una anamnesis completa, la 
exploración física, pruebas de imagen y un estudio anatomopatológico. Se trata de un 
proceso dinámico, en el que para alcanzar un diagnóstico definitivo es necesario la 
participación de un equipo multidisciplinar compuesto por neumólogos, radiólogos y 
anatomopatólogos expertos (25). 
 
Debido al curso progresivo, la aparición tardía de los síntomas y la poca especificidad 
de los signos clínicos y fisiológicos, el diagnóstico de las enfermedades intersticiales 
se ve con frecuencia retrasado. Para la FPI se estima una duración media entre la 
aparición de los síntomas y el diagnóstico de más de 24meses (26).El retraso en la 
derivación de los pacientes a un centro de atención terciaria especializada en EPID se 
ha relacionado con una peor supervivencia, por lo que el diagnóstico de FPI se 
convierte en urgente.  
 




La historia clínica debe recoger los siguientes datos:  
  
-Edad y sexo: en función de la edad son más frecuentes unas EPID que otras. 
Entre los 20 y 40 años son habituales la sarcoidosis, la histiocitosis X, las 
EPID-CTD  y la linfangioleiomiomatosis. Sin embargo, la FPI suele presentarse 
en sujetos mayores de 50 años. El sexo femenino es típico de la 




-Antecedentes familiares: la fibrosis pulmonar familiar, la microlitiasis 
alveolar, la esclerosis tuberosa, la neurofibromatosis y la sarcoidosis son 
entidades clínicas con historia hereditaria. 
 
-Hábito tabáquico: Algunas EPID son propias de fumadores, como la 
neumonía intersticial descamativa (NID), la bronquiolitis respiratoria y la 
histiocitosis X. Lo contrario sucede en la sarcoidosis y las alveolitis alérgicas 
extrínsecas. 
 
-Historia ocupacional y laboral:  Debe interrogarse la exposición a agentes 
orgánicos e inorgánicos. La anamnesis laboral debe incluir las actividades 
laborales incluyendo la presencia de polvo inorgánico, así como la fecha en la 
que tuvo lugar la exposición y la duración de ésta.  
 
-Fármacos y radioterapia: los fármacos y la radioterapia son causa frecuente 
de EPID. 
 
-Enfermedades sistémicas: se debe conocer la presencia de comorbilidades 
tales como enfermedades del tejido conectivo o el virus de la inmunodeficiencia 
humana. Puede verse una afectación sistémica en las enfermedades 
pulmonares intersticiales difusas(27). 
 
 
EXPLORACIÓN FÍSICA:  
 
El dato clave en la exploración física es la auscultación. La mayoría de los pacientes 
con enfermedad intersticiales presentan crepitantes bibasales en “velcro”. Algunos 
además tienen acropaquias en el momento del diagnóstico. 
 
La auscultación patológica en los lóbulos superiores puede orientar al diagnóstico de 
silicosis y sarcoidosis, en contraste con la auscultación de crepitantes en los lóbulos 
inferiores en los casos de FPI. En patologías como la alveolitis alérgica extrínseca y 




Conjuntamente puede haber manifestaciones de hipertensión pulmonar y de 
insuficiencia cardiaca en los casos de enfermedad avanzada, con un refuerzo del 
segundo tono cardiaco, ingurgitación yugular y edemas en miembros inferiores.   
 
Cuando coexiste enfermedad del tejido conectivo pueden tener manifestaciones 
extrapulmonares con clínica dermatológica como erupciones en la piel, úlceras 
digitales "manos de mecánico" o manifestaciones a nivel del aparato locomotor como 
sinovitis o deformidades de las articulaciones. El fenómeno de Raynaud y las 
telangiectasias ayudan al diagnóstico diferencial.  
 
Hallazgos como neurofibromas cutáneos o manchas de color café con leche en la 
neurofibromatosis y albinismo en el síndrome de Hermansky-Pudlak pueden ser la 




ANÁLISIS SANGUINEOS:  
 
Uno de los objetivos de las pruebas de laboratorio es descartar una enfermedad del 
tejido conectivo subyacente, junto con una completa anamnesis y un exhaustivo 
examen clínico. Las directrices de la British Thoracic Society (28) recomiendan un 
hemograma completo con recuento leucocitario, pruebas de función renal, electrolitos, 
pruebas de función hepática y análisis de orina. Otras pruebas que incluyen son un 
estudio de autoinmunidad con anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos 
citoplasmáticos anti-neutrófilos (ANCA), velocidad de sedimentación globular, enzima 
convertidora de angiotensina (ECA), recolección de orina en 24 horas y las 
inmunoglobulinas (1,29). 
 
Se ha destacado el papel de los ANCA en la(1,29) fibrosis pulmonar, con una mejor 
supervivencia en el grupo con bajos niveles de ANCA frente a los que presentaban un 
título alto, lo que justifica su determinación rutinaria (30-32). 
 
En ocasiones, la afectación pulmonar es la (30-32) primera manifestación de las EPID-
CTD, pudiendo incluso anteceder cinco años a la enfermedad (33), por lo que en 
aquellos pacientes en los que se sospecha la existencia de una enfermedad 
secundaria del tejido conectivo se recomienda la determinación de un grupo ampliado 
de anticuerpos tales como anticuerpos antipéptidos citrulinados cíclicos, (34,35), 
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anticuerpos antitopoisomerasa I (Scl-70), anticuerpos anti-DNA de doble cadena , anti-
RNP, anti-Smith (36), anti-tRNA sintetasa y entre ellos, el más común tipificado en las 
EPID, el anticuerpo anti-histidil-tRNA sintetasa o anti- Jo-1 (37,38). Otros anticuerpos 
anti tRNA sintetasa han  sido menos estudiados (37,38) como anti PL-7, PL-12, EJ, 
KS, OJ, YRS, Zo(39,40). 
 
Los niveles plasmáticos de la ECA se utilizan en el diagnóstico de la sarcoidosis 
(39,40), sin embargo puede estar elevados en otras EPID, debido a las acciones 
conocidas de la angiotensina II sobre las células del parénquima pulmonar, por tanto 
hay que ser cautos en su interpretación(41).  
 
Otras determinaciones deberían realizarse de forma rutinaria, como los antígenos 
responsables de la alveolitis alérgica extrínseca en nuestra región (por ejemplo, la 
paloma y el Aspergillus fumigatus) y serologías para el virus de la hepatitis C y el virus 
de la hepatitis B. 
 
En inmunodeprimidos, el citomegalovirus (CMV) y el virus de Epstein-Barr (EBV) son  
causa de neumonitis intersticial (42). El diagnóstico se basa en la detección de 
anticuerpos anti-CMV, reacción en cadena de la polimerasa (PCR, de sus siglas en 
inglés Polymerase Chain Reaction) en tiempo real, y la formación de imágenes o 
pruebas histopatológicas. Del mismo modo, el diagnóstico de la neumonitis por EBV 
se basa en las manifestaciones clínicas en combinación con el patrón de anticuerpos 
serológicos (43). 
 
En las últimas décadas ha habido una búsqueda de diferentes marcadores séricos que 
puedan estimar un diagnóstico, pronóstico y tratamiento. Se ha descrito el antígeno 
KL-6,  las metaloproteinasas (MMP), el factor de crecimiento transformante beta (TGF- 
β) o las proteínas A y D del surfactante (SP-A y SP-D) (44) sin embargo, por el 
momento no se tienen suficientes estudios para poder aplicarlos a la práctica clínica 
habitual.  
 
PRUEBAS DE IMAGEN:  
 
-Radiografía de tórax: la radiología de tórax es fundamental en el estudio de 
las EPID. Es una técnica accesible, económica y su dosis de radiación es aceptable. 
Constituye el paso inicial en el proceso diagnóstico de las enfermedades intersticiales 
y en su seguimiento, ya que la comparación de los hallazgos radiológicos permite 
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valorar la progresión y la gravedad del proceso. Radiológicamente, el patrón intersticial 
se caracteriza por imágenes lineales y nodulillares de distribución bilateral y difusa. 
Las enfermedades intersticiales en radiografía de tórax son difíciles de valorar, no 
coincidiendo en el mismo diagnostico por distintos observadores hasta en el 30% de 
los casos. La mayoría de los pacientes presentan alteraciones radiológicas en el 
momento del diagnóstico y en función de la localización del patrón alterado contribuye 
a la orientación diagnóstica (Tabla III).  
 
Los patrones radiológicos típicos son: vidrio deslustrado, nodulillar, reticular, 
reticulonodulillar y pulmón en panal de abeja, que suelen afectar a ambos hemitórax y 
se acompaña de pérdida de volumen pulmonar. 
 
La NIA, NINE, NID, NOC, NIL, proteinosis alveolar, alveolitis alérgicas extrínsecas y 




























Afectación predominante de los campos pulmonares inferiores: 
 
-Fibrosis pulmonar idiopática. 
-EPID asociadas a enfermedades del colágeno. 




Afectación predominante de los campos pulmonares superiores: 
 
-Silicosis. 






Adenopatías hiliares o mediastínicas: 
 
-Frecuentes: sarcoidosis. 
-Infrecuentes: neumonía intersticial linfocítica, amiloidosis. 
 
 
Calcificadas en cáscara de huevo: silicosis, sarcoidosis. 
 
 
Derrame y/o engrosamiento pleural: 
 
-Linfangioleiomiomatosis. 
-Neumonitis por fármacos (nitrofurantoína). 
-Sarcoidosis. 
-Neumonitis por radioterapia. 
-Enfermedades del colágeno (excluyendo la dermatomiositis). 
-Asbestosis (engrosamientos y placas pleurales, derrame pleural). 
 
 




-Enfisema pulmonar asociado. 
-Sarcoidosis. 
-Alveolitis alérgicas extrínsecas. 
-Neurofibromatosis. 
-Líneas B de Kerley. 
 
Líneas B de Kerley: Linfangioleiomiomatosis. 
Neumotórax: Histiocitosis X, Linfangioleiomiomatosis. 
 
Calcinosis subcutánea: Esclerosis sistémica. Dermatomiositis. 
 
 
Tabla III. Alteraciones de la radiografía de tórax en las EPID. Tabla modificada de Xaubet sobre 




La detección de un patrón intersticial en un estudio radiológico simple debe ser 
confirmada mediante una tomografía axial computarizada de alta resolución (TACAR).  
 
-Tomografía axial computarizada de alta resolución: la TACAR es el 
método de imagen de elección en la evaluación y el diagnóstico de las EPID, ya que 
confirma la presencia de patología pulmonar, mostrando el intersticio alterado incluso 
en pacientes con radiografías de tórax normal. Además. establece el correcto 
diagnóstico de las complicaciones asociadas. Esta indicado en los sujetos en los que 
se sospeche una patología intersticial, debiendo ésta ser interpretado por un radiólogo 
experto. Actualmente se aboga por un diagnóstico menos invasivos, siendo la TACAR 
clave para la aproximación diagnostica. 
 
Mediante TACAR, las lesiones intersticiales se agrupan en 5 patrones básicos (45): 
 
-Patrón lineal-reticular: se debe al engrosamiento intersticial a nivel de 
los septos interlobulares o intralobulares. El engrosamiento de los septos 
interlobulares de localización central produce imágenes lineales de varios 
centímetros de longitud. Los septos localizados en la periferia y 
perpendiculares a la superficie pleural dan lugar a las llamadas líneas B de 
Kerley. En cuanto al engrosamiento intersticial intralobular se caracteriza por 
la presencia de una fina trama reticular que se extiende desde las estructuras 
peribroncovasculares del centro del lobulillo hasta los septos interlobulares, 
con una morfología “en tela de araña”. El patrón reticular y las bronquiectasias 
de tracción pueden ser reversibles tras un tratamiento apropiado. 
  
-Patrón nodular:  Los nódulos pueden ser de pequeño tamaño (> 2 mm) 
o miliares (1-2 mm). Siendo frecuentes en la sarcoidosis, la tuberculosis, la 
silicosis y la histiocitosis de células de Langerhans, así como en pacientes 
con metástasis. 
 
-Patrón en “vidrio deslustrado”: es un tenue aumento de la densidad 
pulmonar de distribución a menudo geográfica, que no borra las estructuras 
vasculares adyacentes. En la enfermedad intersticial es visible cuando existe 
engrosamiento de los septos interlobulares o un grado mínimo de fibrosis. El 
patrón de vidrio deslustrado supone inflamación activa que en la mayoría de 




-Patrón quístico: se caracteriza por la existencia de imágenes 
redondeadas de paredes finas (generalmente de 1 a 3 mm de grosor), bien 
definidas y con aire en su interior.  
 
-Patrón de condensación o consolidación: se caracteriza por un 
aumento de la atenuación pulmonar asociado a un borramiento del contorno 
de los vasos adyacentes; en ocasiones puede identificarse la presencia de 
broncograma aéreo. 
 
En función de la extensión de las lesiones parenquimatosas y de su naturaleza 
podemos hacer el diagnóstico diferencial entre las diferentes EPID (Tabla IV), por lo 
que en más de un 50% de los casos las imágenes pueden ser suficientemente 
características para permitir un diagnóstico seguro y eliminar la necesidad de pruebas 
más invasivas como la biopsia pulmonar quirúrgica (46) . 
 
En los casos de fibrosis pulmonar idiopática se puede establecer el diagnóstico 
definitivo en función de los hallazgos de la TACAR, siempre que ésta sea interpretada 
por radiólogos expertos, que establecerán varias posibilidades: alta posibilidad de FPI, 
posible o imposible (47)(desarrollado en el apartado fibrosis pulmonar idiopática). Los 
signos de fibrosis pulmonar en la TACAR incluyen: patrón reticular, panalización, 
distorsión de las estructuras broncovasculares, bronquiectasias y bronquiolectasias de 
tracción. La panalización es la única situación irreversible.  
 
La TACAR también puede ayudar al diagnóstico de la sarcoidosis, neumonitis por 
hipersensibilidad, linfangioleiomiomatosis, la histiocitosis de células de Langerhans, y 
proteinosis alveolar pulmonar, y puede seleccionar a aquellos pacientes que no 















Claves en las pruebas de imagen 
 
 
Fibrosis pulmonar idiopática 
-Fibrosis densa con remodelación de la arquitectura 
pulmonar y frecuente panalización. 
 
-Predominio subpleural y basal. 
-Heterogeneidad temporal en las lesiones.		
 
 
Neumonía intersticial no específica 
 
-Infiltrado intersticial difuso de las áreas afectadas. 
-Opacidades en vidrio deslustrado, reticular y 
bronquiectasias de tracción de distribución periférica o 
peribroncovascular y predominio basal. 
 
 
Bronquiolitis respiratoria asociada a 
enfermedad intersticial 
 
-Vidrio deslustrado y micronodulos centrolobulillares de 





-Afectación uniforme del parénquima pulmonar 
-Engrosamiento de ligero a moderado de los septos 
alveolares. 
-Vidrio deslustrado periférico asociado a pequeños quistes 
bien definidos.  
 
Neumonía organizada criptogenética 
 
 
-Consolidaciones parcheadas y migratorias a menudo 
subpleurales con vidrio deslustrado.  
 
 
Neumonía intersticial aguda 
 
-Opacidades en vidrio deslustrado y consolidaciones de 
distribución geométrica (fase aguda) progresando a la 
distorsión con bronquiectasias de tracción (fase crónica). 
 
 
Neumonía intersticial linfoide 
idiopática.   
 
-Vidrio deslustrado y quistes peribroncovasculares.  
 
 
Tabla IV. Aspectos claves en la tomografía axial computarizada de alta resolución (TACAR) en 
las neumonías intersticiales idiopáticas. 
 
 
PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS:  
Las recomendaciones internacionales (48) sobre el diagnóstico y el seguimiento de la 
FPI destacan la importancia del estudio de la función pulmonar en el diagnóstico, 
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pronóstico, evolución y respuesta al tratamiento. Constituyen la traducción de la 
desestructuración del parénquima pulmonar. 
La capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO) debe ser estudiada en los 
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial. Se encuentra disminuida debido a un 
engrosamiento de la barrera alveolocapilar que altera el intercambio gaseoso siendo 
uno de los indicadores más sensibles de las EPID. La Kco (cociente DLCO /volumen 
alveolar) suele ser normal o moderadamente baja. En los pacientes con fibrosis 
pulmonar idiopática, la determinación seriada de la DLCO es un instrumento útil para 
estimar el pronóstico de la enfermedad. Un descenso debe hacer plantear la 
necesidad de la derivación del paciente para la valoración de trasplante pulmonar; se 
consideran clínicamente importantes cambios del 15% entre exploraciones (49). 
 
Las pruebas de función respiratoria en la fibrosis pulmonar muestran una alteración 
ventilatoria restrictiva con disminución de los volúmenes pulmonares. En los pacientes 
con FPI, una caída en la capacidad vital forzada (FVC) mayor del 10% se considera 
clínicamente significativa y se asocia con un aumento de 2,4 veces el riesgo de 
mortalidad (50). 
Los volúmenes respiratorios pueden ser normales o presentar un patrón obstructivo en 
la bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial, la histiocitosis 
de células de Langerhans y la linfangioleiomiomatosis. 
Los ensayos clínicos más recientes para la introducción de nuevos fármacos, 
convierten a la FVC y a la DLCO en las variables principales para comprobar su 
eficacia clínica. 
La gasometría arterial muestra un aumento del gradiente alveoloarterial de O2 (A-aO2) 
con moderada hipocapnia. En fases avanzadas de la enfermedad aparecerá 
hipoxemia arterial con hipercapnia(51).  
 
TEST DE LOS SEIS MINUTOS MARCHA:  
 
El test de la marcha mide la distancia total recorrida durante seis minutos, registrando 
la saturación de oxígeno antes, durante y después del ejercicio. Algunos autores 
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defienden que es uno de los parámetros que mejor refleja la evolución y progresión del 
paciente(52).  
 
Se considera que una disminución de 24 a 45 metros representa un aumento del 
riesgo de mortalidad (53) y es un valor útil para evaluar el estado de la enfermedad. 
Permite a su vez clasificar grupos de riesgo predictores de mortalidad, más 
frecuentemente en pacientes con baja DLCO y enfisema concomitante(54).  
 
Algunos sujetos con enfermedad pulmonar intersticial tienen una oximetría normal en 
reposo, pero se desaturan durante el ejercicio (4). La desaturación de oxígeno (<88%) 
durante una prueba de los seis minutos marcha tiene asociado un mal pronóstico(55). 
Es útil e identifica pacientes con alto riesgo a los que se les debe descartar la 
existencia de hipertensión pulmonar concomitante y, en su caso, ser derivados de 
manera precoz para valoración de trasplante pulmonar.  
 
 
LAVADO BRONCOALVEOLAR:  
 
El análisis celular e inmunocitoquímico del lavado broncoalveolar (BAL) es de gran 
interés en la valoración diagnóstica de las EPID. El estudio de la celularidad de las 
EPID mediante BAL, debe acompañarse de la determinación de citoquinas y de 
subpoblaciones linfocitarias, al proporcionar una mayor información para el 
diagnóstico. En las EPID, la celularidad del BAL se caracteriza por un incremento en el 
número total de células y alteraciones en la distribución del porcentaje de una o de 
varias de las células observadas. 
 
Existen estudios no concluyentes (56) que han determinado la relación de 
biomarcadores en el BAL frente a la actividad de los neutrófilos y eosinófilos en el BAL 





La criobiopsia es una técnica endoscópica menos invasiva que la biopsia pulmonar 
quirúrgica que cada vez tiene un papel más relevante en el diagnóstico de las EPID. 
En recientes series alcanza una rentabilidad diagnóstica del 79%(57), siendo una 
técnica segura y potencialmente útil. Representa una alternativa atractiva a la biopsia 
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pulmonar, necesitando más estudios para que pueda ser incluida en el algoritmo 





En ocasiones no es posible llegar a un diagnóstico y hay que recurrir a técnicas 
invasivas para un análisis histológico del parénquima pulmonar.  
 
En los casos sin diagnóstico específico está indicado la realización de una biopsia 
pulmonar abierta o por minitoracotomía por videotoracoscopia, eligiendo una u otra 
técnica tras una valoración inicial del paciente y de la rentabilidad diagnostica.  Se 
tomarán las muestras en función de los hallazgos de la TACAR, eligiendo al menos 
dos áreas distintas(58), seleccionando una con aspecto patológico macroscópico y 
otra de aspecto normal. Los beneficios de la biopsia quirúrgica son el establecer un 
diagnostico clínicopatológico, miminizar los efectos secundarios de los nuevos 
fármacos tratando a sujetos con un diagnóstico de certeza y detectar procesos 








Se deben distinguir las enfermedades pulmonares intersticiales de otras entidades con 
clínica y radiología similar:  
 
–Insuficiencia cardíaca: se distingue por los antecedentes de patología 
cardiaca, la radiografía de tórax con cardiomegalia, líneas B de Kerley, 
derrame pleural e infiltrados de predominio perihiliar en la radiografía de tórax. 
–Bronquiectasias: las imágenes del TACAR servirán para el diagnóstico 
diferencial.  
–Neumonías: su presentación aguda puede llevar a la confusión con las 
alveolitis alérgicas extrínsecas. 
–Linfangitis carcinomatosa:  aparecerá un patrón intersticial bilateral con 
líneas B de Kerley.  
–Infiltrados pulmonares en pacientes inmunodeprimidos: los agentes 
oportunistas dan un infiltrado intersticial bilateral. 
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-Hemorragias pulmonares difusas: las manifestaciones clínicas (anemia, 
hemoptisis) suelen ser suficientes para diferenciarlas de las EPID. 
-Neumonía lipoidea: se distingue por los hallazgos del LBA y de la 








Antes de iniciar un tratamiento se ha de tener establecido el diagnóstico de certeza y 
valorar el estadio y el pronóstico de la enfermedad. Tras esto, se han de identificar las 
comorbilidades como el reflujo gastroesofágico, las infecciones respiratorias o el 
tabaquismo, así mismo se deben tratar los síntomas que presente el paciente y tener 
en cuenta siempre el trasplante pulmonar, realizando una derivación precoz a los 
centros transplantadores. Actualmente se dispone de tratamientos antifibróticos 
indicados en la fibrosis pulmonar idiopática y debe considerarse el tratamiento 
paliativo en la fase final de la enfermedad. 
 
 
TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO:  
  
-Glucocorticoides: los glucocorticoides (CTC) son el tratamiento de elección 
para algunas EPID como la NINE, NOC, NID y NIL. El tratamiento tradicional de la FPI 
ha implicado pautas prolongadas con elevadas dosis de CTC, solos o combinados con 
inmunodepresores o citotóxicos. Sin embargo, varios estudios han demostrado que no 
existe beneficio y se ha constatado su ineficacia en los casos de FPI (59). 
 
-Acetilcisteína (ACC): es un potente antioxidante que disminuye la respuesta 
fibrótica en modelos animales de fibrosis pulmonar. Las guías actuales recomiendan 
su uso en monoterapia de manera condicional y se manifiestan en contra de la triple 
terapia con CTC, Azatioprina y ACC (14). Ésta combinación fue de elección hasta que 
se dieron a conocer los resultados del estudio PANTHER (60) que comparaba la 
eficacia de placebo frente a ACC y a glucocorticoides asociados a Azatioprina, 





Un estudio previo, IFIGENIA (61) demostraba menor deterioro funcional de los sujetos 
que recibían monoterapia de ACC frente a placebo, o en combinación con Prednisona 
y Azatioprina.  
 
-Pirfenidona (Esbriet®): es un fármaco antiinflamatorio, antifibrótico y 
antioxidante que inhibe la síntesis de colágeno y disminuye la fibrosis pulmonar. Ha 
demostrado reducir los marcadores de estrés oxidativo en animales, incluyendo los 
hidroperóxidos de lípidos, los productos de la lipooxidación avanzada, la superóxido 
dismutasa y la actividad de las mieloperoxidasas (62). En estudios en células in vitro, 
la Pirfenidona ha inhibido los fibroblastos, incluyendo su proliferación, la diferenciación 
de miofibroblastos y la síntesis de colágeno (63). 
 
El estudio ASCEND, en el que 555 sujetos diagnosticados de FPI eran tratados con 
Pirfenidona o placebo, demostró una reducción en la progresión de la enfermedad, 
con una mejoría en el FVC, la tolerancia al ejercicio y la supervivencia libre de 
progresión, con un perfil de efectos secundarios aceptables (64).Tras estos resultados 
y basándose en las guías clínicas, desde marzo del 2011, la Agencia Europea del 
Medicamento lo aprobó como tratamiento en la FPI leve-moderada, definida por un 
FVC ≥ 50% y ≤90% y una DLCO ≥ 35% y ≤ 90%. 
Hay otros estudios(65) que demuestran que pacientes que reciben Pirfenidona tienen 
un descenso menor en las pruebas funcionales respiratorias y una aparente protección 
contra las exacerbaciones agudas comparado frente a placebo. Otros han observado 
(66)una reducción de la mortalidad a las 52 semanas frente a placebo. Entre los 
efectos secundarios más comunes están las náuseas, dispepsia, vómitos, rash o 
reacciones de fotosensibilidad.  
 
-Nintenabid: es un inhibidor de la tirosin quinasa desarrollado inicialmente 
como un fármaco frente al cáncer. Es una pequeña molécula frente a los receptores 
de los factores de crecimiento endotelial vascular, plaquetario y fibroblástico. Ha  
demostrado tener actividad antifibrótica y antiinflamatoria en modelos animales de 
fibrosis pulmonar, siendo capaz de inhibir la proliferación y la diferenciación de 
fibroblastos a  miofibroblastos (67). 
 
En el ensayo (68) INPULSIS-1 y el INPULSIS-2, se incluyeron un total de 1066 
pacientes a los que se le asignaba Nintenabid 150mg dos veces al día o placebo, con 
unos resultados de una caída del FVC de 114.7mL en el brazo del Nintenabid y de 
239.9mL en el brazo tratado con placebo en el INPULSIS-1 y 113.6mL frente a 
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207.3mL en placebo en el INPULSIS-2. Ofrece perfiles de seguridad aceptables, 
siendo los efectos secundarios más frecuentes la diarrea, las náuseas y los vómitos.   
 
En el 2015 las guías recomendaron el uso de Nintenabid para evitar la progresión de 
la enfermedad, el descenso del FVC y la mortalidad, con pocos efectos secundarios 
(14).  
 
-Terapia antiácida: el reflujo gastroesofágico es muy prevalente en los sujetos 
con FPI, considerándose las microaspiraciones como un factor de riesgo que empeora 
la enfermedad. El tratamiento antirreflujo reduce el empeoramiento radiológico y 
aumenta la supervivencia (69). Además evita la disminución de FVC y los valores de la 
DLCO (70). Sin embargo, la recomendación de su uso está condicionada en función 
de la mejora de la función pulmonar y la supervivencia. Dado el bajo coste de la 
terapia y el potencial riesgo de neumonías evitables se requieren más estudios de 
seguridad a largo plazo y eficacia, así como de la interacción con otros fármacos para 
poder atribuirle una recomendación más firme. 
 
-Otros fármacos antifibróticos: se están realizando nuevos estudios con 
moléculas diferentes. Se publicaron dos ensayos clínicos (71,72) con el Sildenafilo, un 
inhibidor de la fosfodiesterasa-5 que estabiliza el óxido nítrico favoreciendo la 
vasodilatación pulmonar, sin embargo las guías actuales están en contra de su uso, 
quedando indicado en pacientes en los que se documente hipertensión pulmonar (14) 
y siempre realizado por centros expertos ya que aunque demostró una ligera mejora 
en la calidad de vida de los pacientes no mostraba beneficios en cuanto a mortalidad, 
exacerbaciones o disnea, todo ello añadido a la posibilidad de eventos adversos del 
propio fármaco. 
 
El uso de los receptores antagonistas de la endotelina, como el Bosentan y el 
Macitentan también han sido evaluados, no siendo recomendados por las guías 
clínicas actuales. El Bosentan fue estudiado en dos estudios, el BUILD-1 primero(73), 
el cual no demostró ningún beneficio significativo sobre la mortalidad aunque los datos 
sugerían una mejora en los pacientes tratados con Bosentan, por lo que se realizó el 
BUILD-3 (74), en el que se ampliaba el tamaño muestral y se incluían solo sujetos 
diagnosticados de FPI por biopsia pulmonar, pero a pesar de estas modificaciones no 
mostró efecto concluyentes sobre la mortalidad ni sobre el FVC. En Macitentan (75) se 
realizó un estudio obteniendo resultados parecidos a los obtenidos con Bosentan, 




Dado la etiología multifactorial y heterogénea de las EPID y la necesidad de orientar al 
mismo tiempo una multitud de vías profibróticos superpuestas, se cree que un 
tratamiento combinado podría ser la alternativa razonable, produciendo un efecto 
sinérgico beneficioso o un efecto aditivo. Sin embargo, la terapia combinada debe 
evitarse hasta que se dispongan de datos que demuestren su eficacia y tolerabilidad. 
En cuanto a la medicina personalizada que es tan popular en otras patologías, es poco 
probable de forma aislada en las EPID dado la multitud de vías de señalización 
implicadas simultáneamente en los procesos fibróticos. 
 
A medida que se conoce con más precisión la compleja patogenia de la enfermedad 
aparecen nuevas perspectivas en busca de tratamientos eficaces y seguros que 
mejoren la calidad de vida y la supervivencia en los pacientes con FPI. En la 
actualidad se está trabajando con células humanas alogenéticas, QAX576, células 
autólogas mesenquimales, Bevasizumab, (https://clinicaltrials.gov) entre otros, que 
podrían ser el futuro de esta enfermedad. 
 
 
TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO:  
 
-Oxigenoterapia: la indicación de oxigenoterapia está basada en su uso en los 
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica e insuficiencia respiratoria 
crónica (76). El mayor requerimiento de oxígeno es un factor de riesgo asociado a la 
mortalidad en pacientes con FPI tras un año de seguimiento. Se recomienda la 
administración de oxigenoterapia ante la constatación de hipoxemia significativa en 
reposo o en la prueba de los seis minutos marcha (SaO2 ≤ 88%). 
 
-Rehabilitación pulmonar: la rehabilitación respiratoria puede ser un 
tratamiento efectivo y seguro (77). Si el entrenamiento se indica de manera 
individualizada, con una intensidad adecuada según la prueba de esfuerzo 
cardiopulmonar y teniendo en cuenta las posibles comorbilidades como la hipertensión 
arterial pulmonar, la afectación cardiaca o las arritmias, se podrían alcanzar beneficios 
importantes sobre los síntomas o la capacidad de esfuerzo. Se recomienda un 
entrenamiento aeróbico de baja intensidad y limitado por los síntomas. 
 
-Trasplante pulmonar: las tasas de supervivencia en sujetos trasplantados 
por EPID son inferiores a las obtenidas en los trasplantados por otras patologías, 
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siendo del 74%, 45% y 22% al año, a los cinco años y a los diez años respectivamente 
(78). Sin embargo, las expectativas de vida son mejores a las del tratamiento 
farmacológico. Por ello, los pacientes con EPID con enfermedad progresiva deben 
evaluarse en una unidad de trasplante pulmonar de forma precoz, independientemente 
del tipo de tratamiento médico que reciban, siempre que no existan contraindicaciones 
para tal procedimiento quirúrgico. 
 
-Cuidados paliativos: el tratamiento de los síntomas que asegure una calidad 
de vida aceptable a los pacientes es fundamental en el algoritmo terapéutico, 
dirigiéndose a la identificación, valoración y tratamiento precoz de síntomas como el 
dolor, la disnea y la tos incoercible, así como cualquier otro síntoma relacionado con la 
progresión de la enfermedad, tanto en la esfera física como en la psicosocial. La 
codeína y otros opiáceos y los glucocorticoides a bajas dosis (prednisona 5-10 mg/día) 
han mostrado cierta eficacia en el control de la tos. La Talidomina también ha 
demostrado mejorar la tos y la calidad de vida (79). Se recomienda que los cuidados 









1.8.1.  FIBROSIS PULMONAR IDIOPÁTICA:  
 
 
DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA:  
 
La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una forma específica de neumonía intersticial 
fibrosante crónica progresiva de causa desconocida que ocurre en adultos y está 
limitada al pulmón (27). Es potencialmente mortal, deteriorando el estado funcional y la 
calidad de vida de los pacientes. Tiene un pronóstico desfavorable con una 
supervivencia a los cinco años entre el 20 y el 40%, aunque la evolución de los 
pacientes puede variar y se ve afectada por la coexistencia de comorbilidades.  
 
Se trata de una enfermedad rara con menos de 10 casos por 100.000 habitantes. Es 
la neumonía intersticial inespecífica más frecuente con una incidencia estimada de 
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4,6-7,4/100.000 habitantes, con una prevalencia en mujeres de 13/100.000 habitantes 
y en hombre 20/100.000 habitantes. Dos tercios de los casos de FPI se presentan en 
pacientes mayores de 60 años, con una edad media de 66 años en el momento del 
diagnóstico (14), siendo poco frecuente su diagnóstico en menores de 40 años. A nivel 
mundial, su incidencia va en aumento, estimándose 5.000 nuevos diagnosticados 
cada año en el Reino Unido.  
 
Las formas familiares de FPI se desarrollan a una edad más temprana, pero son 
clínica e histológicamente indistinguibles de la FPI esporádica. Las mutaciones 
heterocigóticas en los genes que codifican la proteína del surfactante C, proteína del 
surfactante A y la telomerasa son responsables del 20% del total de la FPI familiar. Un 
polimorfismo en el gen promotor MUC5B está asociada con un mayor riesgo tanto de 
FPI esporádica como familiar, aunque predice un mejor pronóstico. 
 
Se asocia con una histopatología y una imagen radiológica de neumonía intersticial 
usual (NIU). El diagnóstico definitivo de FPI requiere la presencia del cuadro 






Para el diagnóstico se debe realizar una historia clínica exhaustiva junto con pruebas 
complementarias comunes al resto de las EPID, descritas previamente.  El consenso 
oficial ATS/ERS/JRS/ALAT 2011 (48) establece que con la TACAR el diagnóstico de 
NIU se basa en la identificación de los cuatro hallazgos “típicos” (Tabla V): una 
afectación pulmonar de predominio basal y localización subpleural, presencia de 
reticulación evidente, existencia de panalización con o sin 
bronquiectasias/bronquiolectasias de tracción y demostrar la ausencia de hallazgos 
considerados excluyentes de un patrón de NIU. La presencia de vidrio deslustrado 
debe ser mínima o inexistente. La panalización, formada por grupos de quistes con 
paredes finas, con una localización subpleural y un diámetro entre 3-10 mm, es un 
hallazgo imprescindible para diagnosticar con certeza el patrón de NIU. Cuando no 
hay panalización visible, el diagnóstico mediante la TACAR será el de posible patrón 
de NIU y se deberá realizar una biopsia quirúrgica(16). El valor predictivo positivo de la 





Hallazgos típicos de NIU: 
 
-Afectación pulmonar de predominio basal y subpleural. 
-Presencia de reticulación evidente. 
-Existencia de panalización con o sin bronquiectasias/bronquiolectasias de tracción. 
-Ausencia de hallazgos considerados excluyentes de un patrón de NIU. 
 
 
Hallazgos de posible NIU:  
 
 
-Predominio subpleural, basal. 
-Patrón reticular. 
-Ausencia de las características incompatibles.  
 
 
Hallazgos excluyentes de un patrón de NIU: 
 
-Predominio en campos medios o superiores. 
-Predominio peribroncovascular. 
-Presencia importante de vidrio deslustrado. 
-Numerosos micronódulos (bilaterales, lóbulos superiores). 
-Quistes (múltiples, bilaterales, distantes de las zonas de panalización). 









Si la TACAR no muestra un patrón de certeza típico de NIU, el diagnóstico definitivo 
deberá realizarse mediante biopsia pulmonar. El diagnóstico de FPI según la 

















Patrón típico de NIU (los 4 criterios): 
 
-Evidencia de marcada fibrosis/deformación de la arquitectura,+/- panalización con 
distribución predominantemente subplerual/paraseptal. 
-Afectación parcheada del parénquima pulmonar por fibrosis. 
-Presencia de focos fibroblásticos. 




Patrón de probable NIU: 
 
-Evidencia de marcada fibrosis/deformación de la arquitectura, +/-panalización. 
-Ausencia de la afectación parcheada o de los focos fibroblásticos, pero no de 
ambos. 
-Ausencia de las características incompatibles con diagnóstico de NIU que sugieran 
un diagnóstico alternativo. 
-Solo cambios tipo penalización. 
 
 
Patrón de posible NIU (los 3 criterios): 
 
-Afectación parcheada o difusa del parénquima pulmonar con fibrosis, con o sin 
inflamación intersticial.  
-Ausencia de otros criterios de NIU (los patrones típicos de NIU) 




No patrón de NIU(alguno de los 6 criterios): 
 
 
-Membranas hialinas.  
-Neumonía organizativa. 
-Granulomas. 
-Marcado infiltrado celular inflamatorio intersticial además de la paralización. 
-Cambios centrados predominantemente en las vías aéreas.  
-Otras características sugestivas de un diagnóstico alternativo.  
 
 
Tabla VI Criterios histológicos de FPI, modificada de Raghu (48) 	
 
En base a las características radiológicas e histológicas se establece un diagnóstico 

























Figura 1. Diagnóstico de fibrosis pulmonar idiopática basándose en características radiológicas 





La historia natural de la FPI es impredecible y variable en el momento del diagnóstico. 
Cuando progresa hay un periodo subclínico en el que únicamente están presentes los 
hallazgos radiológicos de la enfermedad, seguido de un periodo sintomático 
consistente en una fase clínica prediagnóstica y postdiagnóstica. Algunos pacientes 
pueden permanecer asintomáticos durante 2-3 años, no obstante, la mayoría 
presentan una lenta progresión con deterioro clínico y funcional que ocasiona la 
insuficiencia respiratoria crónica. En otros casos existen periodos de relativa 
estabilidad con episodios de exacerbaciones. En una minoría de los pacientes la 
duración es corta con una progresión más rápida. Se desconoce si las diferentes 
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Para predecir la mortalidad en pacientes con FPI se han establecido diferentes 
escalas de puntuación (80), uno de ellos es el índice GAP (Índice de riesgo de 
mortalidad) que puntual el sexo, la edad y las pruebas funcionales para establecer un 
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Existen comorbilidades asociadas a la FPI. A nivel pulmonar la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, el cáncer de pulmón, el embolismo pulmonar y la hipertensión 
pulmonar. A nivel extrapulmonar, la enfermedad coronaria, el reflujo gastroesofágico, 
la apnea del sueño y la depresión.  
 
La hipertensión pulmonar es más común en los pacientes con FPI grave pero puede 
ocurrir en cualquier estadio de la enfermedad (82). Está presente en el 20%-40% de 
los pacientes con FPI asociándose con un incremento de la disnea, disminución de la 
capacidad al esfuerzo, mayor necesidad de oxigeno y con una DLCO más disminuida 
que reduce la supervivencia. Se debe sospechar la coexistencia de FPI e hipertensión 
pulmonar cuando aparece una disnea desproporcionada con una DLCO menor del 
40%, una reducción de 200 metros en el test de la marcha, saturación inferior al 88% o 
una recuperación de la frecuencia cardiaca al minuto menor de 13 latidos por minuto. 
 
Tabla VII. Índice GAP, escala que predice el riesgo de mortalidad en pacientes con fibrosis 
pulmonar idiopática. FVC: capacidad pulmonar total. DLCO: capacidad de difusión del 
monóxido de carbono.  
Riesgo de  
mortalidad 
   
Estadio I II II 
Puntos 0-3 4-5 6-8 
Mortalidad 
(años) 
   
1 5,6% 16,2% 39% 
2 11% 30% 62% 
3 16,3% 42% 77% 
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Nuevos fármacos han sido aprobados en los últimos años. El Instituto Nacional para la 
salud y excelencia clínica (NICE) en 2013 aprobaba el uso de la Pirfenidona como 
tratamiento de la FPI leve-moderada (www.nice.org.uk/guidance/ta282) y en enero de 
2016 aprobaba el uso del Nintenanib, ambos fármacos han supuesto un cambio en la 
progresión de la enfermedad.  
 
Además, las guías actuales recomiendan el trasplante de pulmón y el oxígeno. 
Regímenes terapéuticos previos para la FPI que incluían la combinación de 
Prednisona, Azatioprina y la NAC han demostrado ser perjudiciales o ineficaces y ya 




1.8.2.  NEUMONÍA INTERSTICIAL NO ESPECÍFICA:  
 
 
La neumonía intersticial no específica (NINE) es una enfermedad pulmonar intersticial 
crónica caracterizada por la homogeneidad espacial y temporal de la afectación del 
parénquima pulmonar. Es una entidad clinicopatológica que presentan alteraciones 
anatomopatológicas que no son características de otros tipos de neumonías 
intersticiales idiopáticas. La NINE se englobó bajo el término genérico de FPI, aunque 
actualmente se sabe que la NINE es una entidad totalmente diferenciada (84). 
 
La presentación de la enfermedad es insidiosa o subaguda, con tos y disnea de 
esfuerzo. El 50% de los pacientes presentan síntomas sistémicos, y el 30%, 
acropaquias. La NINE puede ser idiopática en el 60% de los casos o estar asociada 
con los efectos tóxicos de los fármacos, la exposición ocupacional, hipersensibilidad, 
infecciones, aspiración crónica, con enfermedades granulomatosas o con la 
enfermedad pulmonar intersticial crónica. 
 
La histología se extiende como un proceso predominantemente inflamatorio (NINE 
celular) o con predominio de fibrosis (NINE fibrótica). La radiografía de tórax y la 
TACAR muestran características inespecíficas, no diagnósticas. En la TACAR la 
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presencia de vidrio deslustrado es la alteración más frecuente. La distribución de las 
opacidades es a menudo simétrica con afectación de las zonas medias e inferiores. Es 
rara la presencia de imágenes en panal de abeja.  
 
El pronóstico es mejor que el de la FPI (84). El tratamiento es con CTC (prednisona o 
equivalente), por vía oral a la dosis de 1 mg/kg de peso (máximo 80 mg), durante un 
mes, que se disminuye a razón de 10 mg cada 15 días, hasta 20 mg/día con reducción 





1.8.3.  ENFERMEDAD INTERSTICIAL SECUNDARIA A CONECTIVOPATÍA:  
 
 
Las enfermedades del tejido conectivo (artritis reumatoide, esclerosis sistémica, lupus 
eritematoso sistémico, dermatomiositis/polimiositis y síndrome de Sjögren,) se 
presentan con frecuencia asociadas a un amplio número de afecciones torácicas, 
siendo la enfermedad pulmonar intersticial una de las principales causas de 
morbimortalidad en éstos pacientes. En hasta un tercio de los casos, la enfermedad 
pulmonar puede preceder a la aparición de las manifestaciones sistémicas(33). 
Aproximadamente el 10% de los individuos con artritis reumatoide tienen enfermedad 
pulmonar intersticial evidente y hasta un 30% tienen una enfermedad intersticial no 
diagnosticada, sin embargo, la EPID-CTD está infradiagnosticada. Tal vez una 
combinación bien establecida de factores de riesgo clínicos, autoanticuerpos y nuevos 
biomarcadores podrían identificar pacientes con artritis reumatoide con riesgo de 
desarrollar EPID-CTD (85). 
 
Los patrones histológicos y radiológicos son parecidos a las formas idiopáticas. Por lo 
tanto, se catalogan según la clasificación de consenso de las neumonías intersticiales 
idiopáticas (NII) de la ATS/ERS 2002 (15). De todas ellas, las que con mayor 
frecuencia se asocian a las conectivopatías son la NINE y la NIU (86). 
 
Se ha introducido el concepto de “conectivopatía-pulmón dominante” o “enfermedad 
intersticial pulmonar con rasgos autoinmunes”, que englobaría a aquellos pacientes 
con enfermedad intersticial que presentan anticuerpos y hallazgos histológicos 
relacionados con las conectivopatías, pero que no cumplen criterios definitivos que 
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permitan diagnosticar una conectivopatía específica (87,88). 
 
Las conectivopatias indiferenciadas se asocian con una mayor prevalencia de patrón 
radiológico e histológico de NIU, al sexo femenino y a una edad más temprana, 
aunque no hay datos claros respecto a la supervivencia (88,89). 
 
Se han demostrado variaciones en el patrón de NIU, con un menor grado de 
panalización y de focos fibroblásticos, y mayor tasa de centros germinales y de 
inflamación, en los pacientes con EPID-CTD respecto a los que presentaban FPI(90).. 
 
Las manifestaciones clínicas, radiológicas, funcionales y los hallazgos del LBA son 
similares a los de las neumopatías intersticiales idiopáticas sin colagenosis asociada. 
 
Es probable que el uso generalizado de la TACAR, la mayor conciencia de las 
complicaciones pulmonares en las conectivopatias, y el enfoque multidisciplinario de 
los pacientes hayan contribuido al diagnóstico de los casos más leves de EPID-CTD. 
Las guías actuales recomiendan la evaluación de los pacientes con FPI para descartar 
una conectivopatía subyacente, utilizando la historia clínica y la determinación de 
anticuerpos.  
 
Se estudió el pronóstico en una población de atención primaria en el Reino Unido(91), 
donde se compararon las tasas de mortalidad y se observó que los individuos con 
EPID-CTD tenían mayor supervivencia (mediana de supervivencia 6,5 años) de 2.209 
individuos con fibrosis pulmonar y ausencia de conectivopatía (mediana de 
supervivencia 3.1 años). La mediana de supervivencia fue de 8,8 años en los 
pacientes con esclerosis sistémica junto con enfermedad intersticial, 6,6 años en los 
sujetos con artritis reumatoide y patología intersticial y 5,6 en otras conectivopatias. 
Este pronóstico puede verse influido por un diagnóstico erróneo de NIU en pacientes 
con un patrón de NINE, lo cual podría explicar la mejor evolución de la enfermedad, ya 
que se diagnosticaban por criterios clínicos, con la posible confusión con otra 
neumopatía intersticial idiopática de menor gravedad. Los pacientes con artritis 
reumatoide y neumonía intersticial usual tienen un peor pronóstico (92).  
 
El conocimiento de biomarcadores en el momento de la presentación de la 
enfermedad que puedan predecir el riesgo del deterioro de la función pulmonar que 
desemboque en insuficiencia respiratoria o la muerte del paciente sería 
extremadamente ventajoso. Anteriores estudios han demostrado que el aumento de 
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óxido nítrico alveolar se correlaciona con la gravedad de la EPID en pacientes con 





El tratamiento es el mismo que el de las NII no asociadas a colagenosis. El inicio del 
tratamiento inmunosupresor se justifica cuando la progresión de la enfermedad es 
probable, en función de la gravedad de la enfermedad pulmonar (cuando el FVC es 
menor del 70%). Los CTC con Azatioprina son normalmente utilizados en la 
enfermedad leve, mientras que la Ciclofosfamida y el Rituximab se reservan para la 
enfermedad severa o refractaria. 
 
En la dermatomiositis, se ha mostrado efectiva la adición de la Ciclosporina en los 
casos que no responden a los CTC ni a los inmunodepresores. En la esclerosis 
sistémica con alveolitis (según los hallazgos de la TACAR) se ha mostrado eficaz la 
administración de Ciclofosfamida junto a Glucocorticoides. 
 
Aunque el tratamiento de EPID-CTD no es una indicación autorizada de Micofenolato 









1.9.1.  GENERALIDADES:  
 
 
La EPID se caracteriza por la combinación variable entre el componente inflamatorio y 
el componente fibrótico que afecta al espacio entre las membranas del epitelio alveolar 
y las del endotelio vascular (1,94).  
 
Los hallazgos patológicos en la fibrosis pulmonar se deben a una excesiva 
acumulación de la matriz extracelular (ECM de sus siglas en inglés extracellular 
matrix) y una remodelación anormal de la arquitectura pulmonar. En estos trastornos 
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fibróticos pulmonares se aprecia una acumulación de fibroblastos, miofibroblastos y 
ECM que conducen a la insuficiencia respiratoria crónica(95).  
 
En general se acepta que en las EPID existe un cambio en el fenotipo de las células 
epiteliales alvelolares (AECs, del inglés alveolar epithelial cells), que incluye la 
apoptosis de las mismas. El daño que se produce en las AECs, mediante múltiples 
mecanismos, da lugar a una fibrogénesis aberrante. Así al daño de las células 
epiteliales le sigue el reclutamiento y la proliferación de los fibroblastos y su 
diferenciación a miofibroblastos. Éstos pueden inducir la apoptosis de las células 
epiteliales. 
 
Es posible que las células epiteliales puedan sufrir una transición epitelio 
mesenquimatosa (EMT, del inglés epithelialmesenchymal transition), durante esta 
transformación las células perderían sus características epiteliales y adquirirían 
características de células mesenquimatosas. Otra hipótesis contempla que el daño de 
las células tipo II provoca una falta de control sobre los fibroblastos y la síntesis de 
colágeno. La importancia de cada mecanismo en la fibrogénesis no está totalmente 
definida, pero cada uno de los mecanismos que explican la fibrosis no son excluyentes 
y todos pueden dar lugar a una respuesta fibroproliferativa (95). 
 
En las últimas décadas se han publicados estudios que han ayudado a entender mejor 
los mecanismos moleculares involucrados en las EPID, especialmente en FPI (96, 97), 
sin embargo ninguno de ellos ha podido explicar totalmente los complejos procesos 
inherentes a esta patología ni encontrar moléculas o marcadores que definitivamente 
la identifiquen y permitan un seguimiento de los pacientes.  
 
A pesar que los mecanismos precisos no son totalmente conocidos, se describen tres 
vías que podrían ser las responsables de la alteración de los fibroblastos, la pérdida 
de las células epiteliales alveolares y la acumulación excesiva de la matriz extracelular 
(98) responsables de la enfermedad. Los tres mecanismos que se barajan son: 
a) La inflamación y los mecanismos autoinmunes.  
b) La existencia de un medio procoaculante en el pulmón. 




Es evidente que no existe un mecanismo único responsable de la patogenia de las 
enfermedades fibróticas intersticiales, sino que son la consecuencia de un proceso 








ROS Y EPID:  
 
La fibrosis que se produce en diferentes órganos incluido el pulmón se asocia a un 
desequilibrio redox y al estrés oxidativo. El desequilibrio redox/estrés oxidativo ocurre 
cuando hay un aumento de la producción de especies reactivas del oxígeno (ROS) y 
una eliminación ineficiente por parte de los antioxidantes (99,100). Existe evidencia 
suficiente que avala el aumento del estrés oxidativo en los trastornos fibróticos (101-
103). 
Los principales ROS incluyen el anión superóxido (O2-), el peróxido de hidrógeno 
(H2O2), los radicales de hidroxilo (OH-) y el ácido hipocloroso (HOCl). El anión 
superóxido es producido por la NADPH-oxidasa, la xantina-oxidasa, la 
sintasa de óxidonítrico endotelial (eNOS) o la cadena de transporte de electrones 
mitocondrial. El superóxido pasa rápidamente a H2O2 por la acción de la superóxido 
dismutasa (SOD). Sin embargo, en presencia de óxido nítrico (NO), el O2- reacciona 
rápidamente con el NO, dando lugar a la formación de peroxinitrito altamente reactivo 
(ONOO-), que es de tres a cuatro veces más rápido que la dismutación de O2- a H2O2. 
El H2O2 puede cambiar a HOCl por una enzima conocida como mieloperoxidasa 
(MPO) que se expresa abundantemente en los neutrófilos, es altamente reactiva en la 
inflamación. H2O2 también puede cambiar a OH- altamente tóxico en presencia de 
Fe2+. El H2O2 es eliminado y transformado en H2O y O2 por la enzima catalasa, 
glutatión peroxidasa (GPX) o peroxirredoxinas (Prx), todas ellas enzimas 
antioxidantes. 
 
Los ROS y las especies reactivas del nitrógeno (RNS) son subproductos normales 
resultantes del metabolismo celular que se producen de forma continua y a niveles 
bajos en condiciones normales. Son capaces de desarrollar respuestas fisiológicas, 
formando parte de complejos procesos biológicos, actuando como moléculas de 
señalización y modulando una variedad de funciones como la transcripción de genes, 
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el metabolismo, la proliferación, la diferenciación y la migración celular, así como la 
apoptosis. También intervienen en la reparación de los tejidos (101). Sin embargo, un 
aumento excesivo de ROS y RNS tiene un efecto perjudicial, causando estrés 
oxidativo y estrés nitrógeno, respectivamente, que puede conducir a la muerta celular 
y al desarrollo de enfermedades (104).  
 
En comparación con otros órganos, los pulmones son particularmente vulnerables al 
estrés oxidativo debido que están expuestos a los más altos niveles de oxígeno, con 
una presión de oxígeno del aire inhalado de 150 mmHg y de 100 mmHg en el aire 
alveolar, mientras que las presiones de oxígeno en sangre venosa en otros órganos 
varían desde un máximo de 45 mmHg a un mínimo de 1 mmHg (105). 
 
En el pulmón fibrótico se produce una falta de regulación de los mecanismos normales 
de reparación y como se ha hecho referencia anteriormente, se produce una 
disminución de la regeneración de células epiteliales con aumento de su apoptosis, 
una acumulación de células mesenquimatosas con un fenotipo que las hace 
resistentes a la apoptosis, a la inflamación crónica de bajo grado y a la 
inmunosenescencia. La desregulación redox contribuye a estos fenotipos celulares y a 
las distintas alteraciones mencionadas.   
 
En la fibrosis pulmonar y como se ha mencionado anteriormente las AEC tipo I, que 
costituyen el 90% de las células epiteliales alveolares pulmonares, representan el sitio 
principal de la lesión y se cree que desencadenan la respuesta fibrótica (106). 
Mientras que los AEC de tipo II proliferan en respuesta a una lesión, los AECs tipo I 
son propensas a sufrir apoptosis. Estas AECs segregan varios factores de crecimiento 
y citocinas, como el TGF-β(107). Estas citoquinas en las AECs pueden mediar directa 
e indirectamente la activación profibrótica de las células mesenquimales y pueden 
inducir la diferenciación de los miofibroblastos. Se ha demostrado que la apoptosis de 
las AECs inicia la fibrosis (106,108). Así, las AEC tipo I no son sólo objetivos, sino 
participantes activos en el proceso fibrogénico (106). 
 
Ante una lesión en las AECs se incrementan los ROS tanto a nivel mitocondrial como 
por la acción de la NADPH oxidasa a la vez que disminuye la función antioxidante, 
produciéndose estrés oxidativo. El TGF-β, que se incrementa en estas células, inhibe 
la expresión de genes que codifican la síntesis de la enzima que interviene en la 
producción de glutatión (GSH), por lo que aumenta la susceptibilidad celular al daño 
oxidativo. El estrés oxidativo produce así la apoptosis de las células. El TGF-β sigue 
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incrementando la formación de ROS en la mitocondria y estos ROS inducen la EMT 
propia del proceso fibrótico. Estas alteraciones redox en las células epiteliales 
producen el cambio hacia un fenotipo profibrótico o sea, hacia la muerte de las células 
epiteliales y la EMT. Los H2O2 generados en las células tiene efectos similares al 
TGF-β. 
 
Los miofibroblastos que se forman además inducen la muerte de las AECs por el 
incremento de producción de H2O2, a través de la NADPH oxidasa. Los ROS en forma 
de H2O2 y HOCl, producidos por los neutrófilos y macrófagos que aparecen en el 
proceso inflamatorio y fibrótico, contribuyen a incrementar el daño epitelio alveolar.   
 
Como se ha planteado con anterioridad el daño epitelial provoca reclutamiento y 
proliferación de fibroblastos. Los fibroblastos pueden diferenciarse en miofibroblastos. 
Éstos incrementan su función contráctil, la producción de ECM y su fenotipo 
antiapoptótico (100). La acumulación de miofibroblastos o focos fibrobláticos es una de 
las características histopatológicas de la FPI y se relaciona con la capacidad pulmonar 
y el curso de la enfermedad (109). 
 
La actividad NADPH oxidasa está incrementada en los fibroblastos en la FPI y es 
necesaria para cambiar al fenotipo profibrótico. NADPH oxidasa produce H2O2 y ésta 
alteración redox favorece la diferenciación de los miofibroblastos (110).  
 
Se ha podido comprobar que los miofibroblastos en la FPI tienen niveles bajos del 
factor nuclear eritroide 2 (Nrf2). El Nrf2 es un factor de transcripción responsable de la 
activación de elementos de la respuesta antioxidante (ARE) y de la inducción de 
genes involucrados en esta defensa (111). Se ha demostrado en modelos animales 




1.9.3. EPID Y LOS PRODUCTOS RESULTANTES DEL IMPACTO DE ROS. 
 
 
En este grupo se incluyen:  
 
ü Productos finales de la glicación avanzada (AGE). 
ü Productos de la oxidación avanzada de las proteínas (AOPP). 




-Productos finales de la peroxidación de lípidos. Se ha seleccionado uno 
de los más investigados; malondialdehido, (MDA) mediante la reacción con el 
ácido tiobarbitúrico (TBARS) (113). 
-Los Hidroperóxidos de lípidos (LOOH): productos intermedios no 
radicales de la peroxidación lipídica formados en el organismo a través de vías 
enzimáticas y no enzimáticas. 
 
PRODUCTOS FINALES DE LA GLICACIÓN AVANZADA:  
Los productos finales de la glicación avanzada (AGEs) comprenden un grupo 
heterogéneo que se forman por una combinación de glicación, oxidación y/o 
carbonilación (114). La formación de AGEs se acumula en los tejidos de forma 
fisiológica con el envejecimiento, pero, además, tiende a aumentar en situaciones de 
estrés oxidativo y en enfermedades inflamatorias. Así los sujetos en situación de 
hiperuricemia o hiperglucemia presentan valores aumentados, por lo tanto, el exceso 
de AGE puede ser utilizado como un sistema de medida de la exposición al estrés 
oxidativo durante la vida. Esto es particularmente cierto en los tejidos de baja 
renovación donde permanecen acumulados.  
Su formación se produce por tres vías diferentes. El mecanismo clásico de formación 
de AGE es la reacción lenta de Maillard entre la glucosa o los azúcares reductores y 
las proteínas. La interacción entre los grupos carbonilo de azúcares reductores y los 
grupos amino de las proteínas dan como resultado la formación de una base de Schiff 
en unas pocas horas. El reordenamiento intramolecular de la base de Schiff resulta en 
productos Amadori más estables. La hemoglobina glicosilada es un ejemplo de un 
producto Amadori que es ampliamente utilizado en la práctica clínica para el 
diagnóstico y la regulación de la diabetes mellitus. El lento proceso de oxidación de los 
productos Amadori conduce a compuestos de carbonilo reactivos y posteriormente a la 
formación de AGEs dentro de semanas a meses. Los AGEs más conocidos derivados 
de este proceso de glicoxidación (glicación y oxidación), son la pentosidina, Nε-
carboximetil-lisina y glucosapana (115).  
 
La pentosidina, uno de los miembros mejor caracterizados de los AGE, se forma 
mediante glicoxidación (entre pentosas y grupos amino libres de los aminoácidos lisina 
o arginina de las proteínas). Los pacientes diabéticos, en comparación con individuos 
sanos, muestran valores más elevados de pentosidina en el plasma. Así se propone la 
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pentosidina como un nuevo biomarcador de las complicaciones en la diabetes mellitus 
(116). 
 
Otros procesos que evolucionan mucho más rápidamente y que implican la formación 
de AGE son la peroxidación de lípidos y la vía de la glicólisis. En la vía de la 
peroxidación de lípidos, los ROS alteran los lípidos dando peróxidos lipídicos y/o 
derivados carbonilos citotóxicos. Esto se traduce en el incremento de los AGEs o de 
los productos finales de lípidos avanzados, por ejemplo el malondialdehído. Esta 
reacción tiene lugar tanto intracelular como extracelularmente (117).  
Por lo tanto bajo estrés oxidativo la formación y la acumulación de AGEs aumentan. 
Así, la acumulación de AGEs se puede utilizar como un marcador de la exposición al 
estrés oxidativo durante la vida. 
Los AGEs se han visto relacionados con diferentes patologías (118-120) incluyendo su 
implicación a nivel pulmonar  (121-122) ya que inducen la acumulación excesiva de la 
matriz extracelular y la expresión de citoquinas profibróticas tales como el TGF-β 
(123). Se ha podido demostrar una acumulación de AGE en modelos murinos de 
fibrosis pulmonar inducidos por Bleomicina (124).  
Los AGEs causan daño tisular local al afectar a la estructura de las proteínas, 
mediante la formación de enlaces cruzados entre las moléculas o mediante la unión 
del receptor para el AGE (RAGE). La unión al RAGE desencadena respuestas 
inflamatorias, induce el estrés oxidativo y a su vez provoca la sobreexpresión del 
RAGE. Esto puede, finalmente, conducir a un aumento de la remodelación tisular  
(125). RAGE es un receptor multiligando que en función del ligando puede tener 
diferentes funciones patofisiológicas (126). Se encuentra normalmente a niveles bajos 
en la mayoría de los tejidos de los adultos sanos. Sin embargo, el tejido pulmonar 
muestra un nivel relativamente alto, en condiciones normales (127), está altamente 
expresado en las células alveolares tipo I (128) en comparación con otras células 
pulmonares. 
La unión RAGE y AGE ha demostrado iniciar la señalización celular proinflamatoria, la 
expresión de moléculas de adhesión celular, citoquinas, y la activación de diversos 
factores de transcripción (129). Además activan al factor de transcripción nuclear κB 
que participa en la regulación de más de cien genes relacionados con la proliferación 
celular o la apoptosis (130). El papel de la activación del RAGE por el AGE en 
múltiples patologías es actualmente sujeto de investigación y de estrategias 
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farmacológicas. Se ha implicado en patología pulmonar como la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, el síndrome de distrés respiratorio, el cáncer de pulmón (131) 
(132) y la fibrosis pulmonar (122). 
 
 
PRODUCTOS DE OXIDACIÓN AVANZADA DE LAS PROTEÍNAS: 
 
El estrés oxidativo induce alteraciones en la conformación o estructura de las 
proteínas siendo capaz de inducir la disfunción proteíca o la inhibición de su 
degradación (133). Los productos de la oxidación avanzada de las proteínas (AOPPs) 
son sustancias originadas a partir de la oxidación proteica que se generan como 
resultado de las reacciones de oxidación. AOPP se forma como resultado de la 
reacción entre las proteínas plasmáticas y los oxidantes clorados, como el HOCl (134). 
Ya que los AOPP suprimen la proliferación celular por la activación del factor de 
transcripción nuclear κB e inducen muerte celular, los niveles sistémicos de AOPPs se 
incrementan en numerosas enfermedades inflamatorias crónicas, con incremento del 
estrés oxidativo (135).	
 
Los AOPPs puede desencadenar explosiones oxidativas de los neutrófilos, monocitos 
y células fagocíticas, aumentar la generación de especies reactivas del oxígeno y 
promover la secreción de citocinas para acelerar la lesión de las células endoteliales.  
Además de ser productos del estrés oxidativo crónico, los AOPPs también pueden 
desencadenar a su vez estrés oxidativo. Se ha demostrado que AOPP estimula la 
generación de ROS en una variedad de células a través de un mecanismo que sugiere 
fuertemente un papel de las NADPH oxidasas (136).  
 
Los AOPP se usan como biomarcadores de estrés oxidativo en el desarrollo y la 
progresión de numerosas enfermedades y afecciones crónicas. Entre estas patologías 
se incluyen el síndrome metabólico, la obesidad, enfermedades inflamatorias, 
enfermedades neurodegenerativas y el cáncer (137). Debido a la heterogeneidad de 
las patologías descritas que se caracterizan por la acumulación de AOPP, es evidente 
que los AOPP no son meramente un marcador de activación de neutrófilos (138).  
 
La detección de sus niveles y la inhibición de la formación de AOPPs puede 
proporcionar un enfoque novedoso para controlar el progreso y mejorar el pronóstico 
de diferentes enfermedades (138). En el pulmón se han encontrado niveles séricos 
elevados de AOPP en diversas entidades patológicas incluyendo la fibrosis pulmonar 
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(139-141) reflejando su relación con la fibrosis pulmonar y el estrés oxidativo. 		
HIDROPERÓXIDOS DE LÍPIDOS: 
 
Todas las membranas celulares contienen fosfolípidos que forman bicapas lipídicas, 
consecuencia de su naturaleza anfipática. Un componente importante en la parte 
hidrófoba de algunos fosfolípidos son los ácidos grasos poliinsaturados, que poseen 
funciones esenciales en la estructura de la membrana y en la fisiología celular. 
Además, los ácidos grasos poliinsaturados están presentes en partículas de 
lipoproteínas que transportan triacilgliceroles y colesterol. Estos ácidos grasos 
poliinsaturados debido a sus átomos de hidrógeno bisalílicos, son particularmente 
susceptibles al estrés oxidativo (142). 
 
Los lípidos oxidados, también conocidos como hidroperóxidos lipídicos (LOOH) y 
peróxidos lipídicos, pueden formarse en presencia de radicales libres de oxígeno. Los 
enlaces dobles de los ácidos grasos poliinsaturados, tales como el ácido linoleico, son 
más susceptibles a la oxidación por los ROS (143). 
 
Las reacciones de peroxidación de los ácidos grasos poliinsaturados de membrana 
comienzan cuando los radicales libres de oxígeno extraen átomos de hidrógeno. 
Debido a que un átomo de hidrógeno tiene sólo un electrón, la pérdida de hidrógeno 
de un grupo metileno deja un electrón sin aparear en el átomo de carbono adyacente y 
el lípido se convierte en un radical alquílico (L•). A continuación, la reacción de 
radicales lipídicos con moléculas de oxígeno (O2) forma un radical peroxilo (LOO•). 
Los radicales peróxidos son capaces de extraer un átomo de hidrógeno de los lípidos 
adyacentes para formar los LOOH, a veces también llamados peróxidos lipídicos. Una 
vez que se inicia la cadena de formación del LOOH, se vuelve autopropagante. Estos 
eventos se muestran en el siguiente esquema desde la letra A hasta la C: 
 
A. LH + • HO   → L• (radical alquílico) + H2O 
B. L• + O2        → LOO• (radical peroxilo) 
C. LOO• +LH   → LOOH (Hidroxiperoxido) +L• 
 
Los complejos reducidos de hierro (Fe2 +, Fe3 +) pueden reaccionar con los peróxidos 
lipídicos para formar agentes oxidantes fuertes, tales como los radicales alcoxilo (LO•) 
y peroxilo LOO• (Esquema letras D y F). Los radicales peroxilo pueden ser 
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degradados a diferentes aldehídos reactivos como el manolaldehido (MDA) que 
participa en numerosos procesos patológicos y vías de transducción.		
D. LOOH +Fe2+  →  Fe 3+ + LO• (radical alcoxilo) 
E. LOOH +Fe3+  → LOO• (radical peroxilo) + H+ + Fe2+ 
F. Degradación LOO•  → aldehídos reactivos (Ej Malonaldehido) 	
Los peróxidos de lípidos y los radicales de oxígeno son responsables de muchas de 
las reacciones perjudiciales. Estimulan las reacciones de peroxidación tóxicas para las 
células y las membranas celulares. Pueden dañar las membranas biológicas y 
eventualmente causar la descomposición completa de las membranas (143). Los 
productos de descomposición de la peroxidación lipídica pueden afectar a las 
proteínas de la membrana por reticulación, haciéndolas inútiles en su función 
receptora o enzimática. 
 
Los aldehídos que pueden medirse en plasma y orina como un índice indirecto del 
estrés oxidativo, en comparación con los radicales libres, son relativamente estables y 
pueden difundirse o incluso escapar de la célula ya que la acción de los LOOH podría 
manifestarse a distancia del sitio de origen al migrar de unas membranas a otras 
originando cambios patológicos. Por lo tanto, no sólo son productos finales y restos de 
procesos de peroxidación de lípidos, sino que también pueden actuar como "segundos 
mensajeros citotóxicos". Se ha demostrado que algunos de estos aldehidos presentan 
una reactividad fácil con diversas biomoléculas, incluyendo proteínas, ADN y 
fosfolípidos, generando productos estables al final de una serie de reacciones que se 
cree contribuyen a la patogénesis de muchas enfermedades. La modificación de 
aminoácidos por aldehídos α, β-insaturados se produce principalmente en los residuos 
de cisteina (144). 
 
Aunque las células del organismo están normalmente dotadas de defensas 
enzimáticas capaces de reducir los LOOH a hidróxidos menos reactivos, los LOOH y 
los alhidos a los que dan lugar puede acumularse en condiciones patológicas y se 
cree que son los responsable de algunos procesos fisiopatológicos incluyendo la 
aterogénesis (145), las lesiones por isquemia de reperfusión, y la carcinogénesis 
inducida por rayos uva. Además, pueden estar implicados (146) en la vía de 
señalización del estrés, provocando una variedad de respuestas celulares a partir de 




PRODUCTOS FINALES DE LA PEROXIDACIÓN DE LÍPIDOS. MANOLALDEHIDO. 
SUSTANCIAS REACTIVAS AL ÁCIDO TIOBARBITÚRICO: 
 
MDA existe principalmente en dos formas, libre o unido a proteínas, ácidos nucleicos, 
lipoproteínas y ciertos aminoácidos. El MDA se une con el acetaldehído en cierta 
concentración y en conjunto con una proteína que forma aductos (adición y producto) 
cíclicos y aductos de estructura abierta. Tanto el MDA circulante como el aducto de los 
aminoácidos solubles no suele estar en el plasma humano y es excretado a través de 
la orina. 
 
El MDA se cuantifica típicamente a partir de muestras de plasma, siendo el método 
más popular un ensayo colorimétrico basado en la reacción entre MDA y el ácido 
tiobarbitúrico (TBA). Sin embargo, aunque es adecuado para un análisis de alto 
rendimiento, este ensayo de sustancias que reaccionan con el TBA (TBARS, de sus 
siglas en inglés Thiobarbituric acid reactive substances) carece de especificidad para 
el MDA, ya que puede reaccionar con aldehídos distintos produciendo compuestos 
que absorben en el mismo rango que el MDA. 
 
Los TBARS, por tanto, se forman como subproducto de la peroxidación lipídica, siendo 
considerados el marcador estándar de la oxidación de los lípidos, que se aumentan en 
diferentes enfermedades (147). Como se ha hecho referencia anteriormente, las 
especies reactivas de oxígeno (ROS) tienen una vida media muy corta, son difíciles de 
medir directamente, en su lugar, lo que puede medirse son varios productos 
originados por el estrés oxidativo, como los TBARS que constituyen un método bien 
establecido para el cribado y la monitorización de la peroxidación lipídica. 
 
Los TBARS y el MDA circulante son uno de los biomarcadores de estrés oxidativo más 
ampliamente utilizados (148). Varios estudios han investigado el MDA como 
biomarcador potencial para evaluar el estado de estrés oxidativo en pacientes con 




1.9.4. EPID Y DEFENSA ANTIOXIDANTE. 
 
 
En las EPID no solo hay un aumento de la oxidación, sino que se produce a su vez 
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una alteración del equilibro con los antioxidantes. Esta disrupción del balance 
oxidantes-antioxidantes en el pulmón es un paso clave en el desarrollo de muchas 
patologías. Las enzimas antioxidantes juegan un papel fundamental en el control y en 
la prevención de las enfermedades pulmonares relacionadas con el estrés oxidativo 
como lo son las EPID. Junto a ellas, los tioles contrarrestan los efectos perjudiciales 





Los tioles son compuestos que contienen el grupo funcional formado por un átomo 
de azufre y un átomo de hidrógeno (-SH), es por tanto un compuesto orgánico de 
azufre que contiene un grupo sulfhidrilo. En los sistemas biológicos, los tioles se 
encuentran en la cisteína y en moléculas de bajo y alto peso molecular. Los tioles son 
buenos reductores.  
 
El principal compuesto tiol en el cuerpo es el aminoácido cisteína, que es susceptible a 
la oxidación. La oxidación de un residuo de cisteína puede cambiar la función de una 
proteína. La cisteína es uno de los residuos de aminoácidos menos abundantes en las 
proteínas, representando menos del 3% del total de los aminoácidos. Sin embargo, a 
pesar de su baja concentración, la capacidad del grupo tiol para donar electrones y 
para oscilar entre un estado reducido (–SH) y diversos estados oxidados, le permite a 
este residuo participar en muchos aspectos de la estructura y de la función de las 
proteínas.  
 
Los diferentes estados de oxidación del grupo tiol de los residuos de cisteína son el 
ácido sulfénico (-SOH), el ácido sulfínico (-SO2 H), el ácido sulfónico (-SO3 H) y el 
puente disulfuro (-S-S-). La oxidación a ácido sulfénico y la formación de un puente 
disulfuro entre dos residuos de cisteína, es reversible por agentes reductores, pero los 
ácidos sulfínico y sulfónico no pueden ser reducidos a cisteína.  
 
Los tioles erradican moléculas de oxígeno reactivo a través de vías enzimáticas y no 
enzimáticas (149,150). Los tioles de bajo peso molecular, como la cisteína, la 
homocisteína, el GSH y la albúmina, así como las proteínas con grupos tioles, 
constituyen el pool de tioles plasmáticos. Los tioles se implican en reacciones de 
oxidación con moléculas oxidantes, formando enlaces de disulfuro. La homeostasis 
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tiol/disulfuro es esencial para la detoxificación, la regulación de las vías de 
señalización, la apoptosis y la regulación de las reacciones enzimáticas.  
 
En plasma la concentración de tioles es baja y el tiol que predomina es la albumina 
sérica (HSA de sus siglas en inglés human serum albumin). El total de tioles reducidos 
en plasma suma ~0.4-0.6 mM. Dentro de este grupo, los tioles reducidos de bajo peso 
molecular están representados por la cisteína, la cisteinil-glicina, el GSH, la 
homocisteína y el γ-glutamil-cisteína, que en conjunto constituyen sólo 12-20 µM. 
Notablemente, el GSH total es ~ 6µM y ~55% reducido. Para los otros tioles de bajo 
peso molecular, el porcentaje reducido con respecto al total es ~ 4% para la cisteína, 
9% para la cisteinil-glicina, 3% para la homocisteína y 1% para la γ-glutamil-cisteína. 
El tiol más abundante en plasma es la HSA, ~ 0,6 mM, y se reduce en su mayor parte 
(~ 75%). 
La mayor parte de las investigaciones disponibles sobre la pareja tiol/disulfuro y el 
estrés oxidativo se han centrado en el glutatión GSH/GSSG intracelular. Sin embargo, 
en el medio extracelular la pareja tiol/disulfuro redox consiste en cisteína (Cys)/cistina 
(CySS) es igualmente importante.  
El estrés oxidativo extracelular, a través de la oxidación de Cys/CySS, podría activar 
directamente las vías sensibles que estimulan la expresión diferencial de genes que 
controlan la proliferación de fibroblastos y el depósito de matriz extracelular. (151),  
El GSH, un tiol de bajo peso molecular, es el antioxidante primario de las enzimas en 
la matriz extracelular y puede inhibir la activación oxidativa de las metaloproteinasas 
(152). Su relación en la patogenia de la fibrosis pulmonar ha quedado demostrada en 
varias líneas de investigación, evidenciando que el agotamiento de este tiol se asocia 
con la FPI (153,154). 
 
 
SUPERÓXIDO DISMUTASA:  
 
La superóxido dismutasa (SOD) es una enzima antioxidante que juega un papel 
protector en las células ante la desproporcionada cantidad de radicales libres(155). 
 
En los mamíferos, hay tres isoformas de superóxido dismutasa que constituyen la 
principal defensa antioxidante enzimática contra la superoxidacion. La isoforma 
extracelular (EC-SOD o SOD3), se expresa a altos niveles en el pulmón en 
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comparación con otros tejidos (156,157). Es expresada por las células epiteliales 
bronquiales, las células del endotelio vascular, células alveolares tipo II y los 
macrófagos alveolares (158). 
La EC-SOD ha sido considerada como una de las más importantes enzimas 
antioxidantes del pulmón, implicada en un gran número de enfermedades pulmonares, 
donde modula la lesión oxidante, la inflamación y la fibrosis (158). Así la EC-SOD 
ejerce sus propiedades antifibróticas, en parte mediante la prevención de la 
degradación oxidativa de la ECM e impidiendo la liberación de productos de 
degradación de la ECM que pueden aumentar fibrosis por los efectos sobre el epitelio 
pulmonar, mesenquimal y sobre las células inflamatorias(159). 
Su capacidad de unirse directamente a varios componentes en la matriz extracelular le 
permite existir en altas concentraciones. Un mecanismo por el que se conoce que la 
EC-SOD ejerce su efecto protector en el pulmón es mediante la unión directa y la 
prevención de la fragmentación oxidativa (160) del colágeno tipo I, del tipo IV, el 
hialurónico, y los proteoglicanos del heparán sulfato(161). Además, se ha observado 
que los fragmentos oxidantes derivados del colágeno tipo I y tipo IV son también 
potentes quimioatrayentes.  Por lo tanto, la pérdida de EC-SOD de la matriz puede 
resultar en un aumento de la fragmentación oxidativa de sus componentes, la 
amplificación de la inflamación y la fibrosis.  
EC-SOD contiene un dominio de unión heparán sulfato y heparina. Este dominio está 
formado por un grupo de residuos de arginina y lisina cargados positivamente que le 
confiere afinidad por la matriz extracelular. Estos dominios de unión le permiten unirse 
además a las superficies celulares en los tejidos (162). La unión de su dominio al 
heparán sulfato de la matriz es sensible a la proteólisis, por lo que las proteasas en 
una matriz alterada pueden actuar para liberar EC-SOD. La proteolisis del dominio de 
unión al heparán sulfato de EC-SOD se ha observado en los pacientes con 
enfermedad pulmonar dando como resultado el agotamiento de EC-SOD del 
parénquima pulmonar y la acumulación de EC-SOD proteolizada en el lavado 
broncoalveolar de los sujetos enfermos(163).   
El heparán sulfato es un polisacárido expresado de forma ubicua que aparece en las 
superficies celulares y en la matriz extracelular en forma de proteoglucano. Tiene gran 
diversidad estructural y ha sido implicado en numerosos procesos biológicos. Una de 
sus funciones principales es unir factores de crecimiento y otras proteínas, incluyendo 
EC-SOD a la matriz del tejido. El ion superóxido contribuye a la degradación mediada 
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por ROS del heparán sulfato in vitro. Existen proteoglicanos del heparán sulfato, como 
el sindaceno-1, en las superficies celulares, que son el principal sustrato de la 
metaloproteinasa de la matriz 7 (MMP-7). Es conocido el papel profibrótico de la MMP-
7. La escisión del sindecano-1 de las superficies celulares deja a ésta libre, 
contribuyendo a la inflamación pulmonar. Además, se ha comprobado el papel de los 
sindecanos en la fibrosis de ratones knockout para EC-SOD. En estos ratones se ha 
demostrado una acumulación de sindecanos en el fluido de revestimiento alveolar 
después de la fibrosis pulmonar inducida por Bleomicina, de este modo, la inhibición 
de la fragmentación oxidativa de los sindecanos puede ser todavía otro mecanismo en 
el que EC-SOD inhibe la fibrosis en el pulmón (158). 
Los ratones knockout que carecen de EC-SOD (161) aumentan la fibrosis por el 
agotamiento de EC-SOD intersticial, lo que puede contribuir a más estrés oxidativo en 
la matriz extracelular promoviendo aún más la respuesta fibrótica. Otro trabajo ha 
puesto de manifiesto que la exposición a sílice en los trabajadores altera la actividad 
de la SOD, incrementándose la actividad en aquellos pacientes con silicosis (164). 
Por ultimo, en su función antioxidante y antifibrotica, la EC-SOD puede prevenir el 
daño pulmonar disminuyendo la activación de la ECM, a través de la activación de 
mecanismos protectores antioxidantes (158). 
 
 




La importancia de las metaloproteinasas en la fibrosis pulmonar surgió al publicarse 
trabajos que relacionaban la MMP-7 con la fibrosis en modelos animales y se vio que 
además estaba sobreexpresada en pulmones con FPI (165). Actualmente existe 
abundante evidencia que confirma que el desequilibrio entre las metaloproteinasas 
contribuye a la patogenia de la fibrosis pulmonar.  
La degradación de la ECM y la remodelación está regulada por la actividad de 
enzimas metaloproteinasas de la matriz (MMP) y su inhibidor tisular homólogos 
(TIMP). Las MMPs son proteinasas que degradan la matriz, una familia relacionada 
estructural y funcionalmente con las proteasas dependientes del zinc implicadas en la 




Los ROS son capaces de activar las MMPs a través de dos vías, activando su 
transcripción e inactivando a los TIMPS (167). Por lo tanto, los oxidantes pueden jugar 
un papel significativo en la actividad no regulada de las MMPs en la fibrosis pulmonar. 
MMPs comparten un modelo terminal común de activación “el interruptor de la 
cisteína” donde por la disrupción de la actividad del sitio cistina-zinc permite la escisión 
y la activación de enzimas latentes (168). Así modificaciones en el “interruptor de la 
cisteína” por los ROS pueden activar a las MMPs.  
Dentro de las MMPs, la MMP7 es el miembro más pequeño, capaz de degradar 
múltiples componente de la matriz extracelular. Se describe como una de la más 
firmemente relacionadas con la patogenia de la fibrosis pulmonar. Existen numerosos 
datos en modelos experimentales y humanos para apoyar que MMP7 juega un papel 
crítico en el desarrollo de fibrosis(169).   
 
MMP-7 puede promover una respuesta fibrótica a través de sus efectos reguladores 
sobre la reparación del epitelio y a través de la regulación de la liberación del TGF-β. 
El TGF-β a su vez podría promover el crecimiento de fibroblastos y su supervivencia. 
Por lo tanto, el papel de MMP-7 en la fibrosis pulmonar es probablemente pleiotrópico, 
debido a sus diversas funciones biológicas, estando implicado en la apoptosis, la 
inflamación, la fibroproliferación y la inmunidad innata. Se defiende que la MMP-7 
pude ser utilizada como un potencial biomarcador. 
 
Los niveles en el lavado broncoalveolar de MMP7 en pacientes con FPI son más altos 
en comparación con los controles sanos, lo que sugiere que los niveles del BAL se 
pueden correlacionar con la actividad en el pulmón. Sin embargo, MMP7 no parece 
ser específico para FPI, ya que su expresión en el BAL y en el tejido pulmonar no han 
sido significativamente diferentes en pacientes con FPI de otras enfermedades 
pulmonares intersticiales (170) lo que sugiere que el aumento de la expresión de 







































































































Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) representan un grupo 
heterogéneo de trastornos respiratorios, en su mayoría crónicos y asociados a una 
alta morbilidad y mortalidad. La clasificación descrita por la ATS/ERS(16) ha ayudado 
a diferenciar con mayor precisión este tipo de patologías, sin embargo a pesar de 
múltiples ensayos e investigaciones siguen siendo un reto por su dificultad diagnóstica 
y su manejo terapéutico. 
 
Pese a que cada vez se conocen más los mecanismos moleculares involucrados en 
las enfermedades pulmonares intersticiales, especialmente en la fibrosis pulmonar 
idiopática (96,97), ninguno de ellos ha podido explicar totalmente los complejos 
procesos inherentes a esta patología ni encontrar moléculas o marcadores que 
definitivamente la identifiquen y permitan una mejoría en la asistencia de los 
pacientes. 
 
Se describen tres mecanismos que podrían ser los responsables de la alteración de 
los fibroblastos, la pérdida de las células epiteliales alveolares y la acumulación 
excesiva de la matriz extracelular (98), causantes de la enfermedad. Los tres 
mecanismos son la inflamación y los mecanismos autoinmunes, la existencia de un 
medio procoaculante en el pulmón y el estrés oxidativo. 
La fibrosis, característica de éstos procesos, se asocia a un desequilibrio redox y al 
estrés oxidativo. Actualmente se hace hincapié en los biomarcadores del estrés 
oxidativo en diferentes patologías incluyendo la patología fibrótica pulmonar (105,122).  
Todos estos hechos sugieren que los factores derivados del estrés oxidativo podrían 
considerarse biomarcadores para las EPID. Estos biomarcadores mejorarían en gran 
medida el diagnóstico y el seguimiento de los pacientes mediante técnicas menos 
invasivas, más fáciles de realizar y de menor coste de las que actualmente se 
disponen. Sería igualmente deseable que estos biomarcadores ayudasen a establecer 
estrategias terapéuticas en las entidades patológicas incluidas en las EPID. 
 
 
OBJETIVO PRINCIPAL:  
 
Determinar la validez de los niveles séricos de los factores derivados del daño 
oxidativo y de las defensas antioxidantes, como biomarcadores en la enfermedad 




OBJETIVOS SECUNDARIOS:  
 
1. Determinar en sangre periférica los marcadores de daño oxidativo, para 
valorar su poder diagnóstico para cada una de las patologías motivo de estudio: 
fibrosis pulmonar idiopática (FPI), neumonía intersticial no específica (NINE) y 
enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a conectivapías (EPID-CTD). 
 
2. Establecer la relación entre los niveles de los marcadores de daño oxidativo 
en sangre y la clínica del paciente.  
 
3. Valorar en sangre los niveles de los antioxidantes de cada uno de los tipos 
de EPID y establecer si discriminan entre enfermos y personas sanas. 
 
4. Determinar la relación entre la capacidad antioxidante y la clínica de los 
pacientes. 
 
5. Valorar el papel como posibles biomarcadores de los productos del estrés 


































































































































Se han seleccionado 55 pacientes diagnosticados de EPID según los criterios de la 
ATS/ERS/JRS/ALAT(15), de ellos 29 sujetos habían sido diagnosticados de fibrosis 
pulmonar idiopática, 12 sujetos tenían enfermedad pulmonar intersticial no específica y 
14 sujetos enfermedad pulmonar secundaria a conectivopatía. Los pacientes 
realizaban seguimiento en la consulta monográfica de enfermedades pulmonares 
intersticiales del Servicio de Neumología del Hospital Universitario Virgen de la Victoria 
de Málaga entre octubre del 2010 y Junio del 2015. A estos pacientes, previa firma del 
consentimiento informado aprobado por el Comité de Ética de la investigación 
provincial de Málaga, se les midieron en sangre periférica, marcadores de estrés 
oxidativo y de capacidad antioxidante.  
 
De la historia clínica de todos los pacientes incluidos en el estudio, se recogieron 
datos demográficos, clínicos y del tratamiento que estaban realizando. Aunque se 
disponía de pruebas funcionales respiratorias al diagnóstico y durante las posteriores 
revisiones, se volvieron a realizar en el momento de la extracción de la muestra. Como 
se explica en los criterios de exclusión e inclusión, se seleccionaron solo aquellos 
pacientes a los que se les había realizado una TACAR en los seis meses previos a 
comenzar esta investigación. 
 
En este estudio se incluyeron además 30 sujetos sanos que constituían el grupo 
control. Fueron apareados en sexo y edad con los pacientes. Se les realizó radiografía 









3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN.  
 
 




-Diagnóstico de enfermedad pulmonar intersticial según los criterios de la ATS/ 
ERS/JRS/ALAT (15). 
 
-Disponer de un TACAR realizado en un periodo inferior a seis meses desde la 
recogida de la muestra, sin evidencias de empeoramiento, ni agudización del 
proceso.  
 
-Poder extraer al paciente una muestra de sangre periférica.  
 




3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN.  
 
 
-Sujetos menores de 18 años.  
 
-Diagnóstico concomitante de una neoplasia activa o que hayan recibido 
radioterapia previamente. 
 
-No disponer de un TACAR realizado en los seis meses previos a la extracción 
de la muestra. 
 
-Negativa a firmar el consentimiento informado.  
 
-Sujetos diabéticos y/o con nefropatía.  
 
-Pacientes con antecedentes en su historia clínica de hiperuricemia.  
 









Muestra de sangre:  
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Las muestras de sangre venosa se extrajeron después de 8 horas de ayuno por 
venopunción simple y se recogieron en tubos que contenían ácido 
etilendiaminotetraacético (EDTA) o gel activador de la coagulación. El suero se obtuvo 
tras 60 minutos de reposo a temperatura ambiente.  
 
Los tubos se centrifugaron a 3500 revoluciones por minuto (rpm) durante 10 minutos a 
4°C para separar el plasma/suero del paquete celular. El suero, plasma y el paquete 
celular (tubo de EDTA) así obtenido, se alicuotó y se almacenó a -70°C. Las muestras 













3.4.1. EVALUCIÓN DE LOS AGE.  
 
 
La detección de AGE en suero por fluorescencia específica se midió según la 
intensidad de fluorescencia de las muestras de suero diluidas a 440nm, después de la 
excitación a 370nm, utilizando un espectrofotómetro de fluorescencia (F-4010; Hitachi, 
de Tokio, Japón) que opera a temperatura ambiente (171). 
 
La Fluorescencia se expresó como la intensidad de fluorescencia relativa en unidades 




3.4.2. CUANTIFICACIÓN DE AOPP.  
 
Los AOPPs en el plasma se evaluaron utilizando un microensayo adaptado a Cobas 
Mira de acuerdo con García-Fernández et al 2008(172), y basado en el método 




Dicho método consiste en la mezcla de 18µL de plasma o de estándares de cloramina-
T (ch-T), 400 a 6,25 mol/L, en cada cubeta del autoanalizador Cobas Mira, con 200 µL 
de reactivo. El reactivo se compone en un 81% de fosfato tampón (PBS), el 15% es 
ácido acético y el 4% de 1,1 mM de yoduro de potasio. Tras un minuto de incubación 
se leyó la absorbancia a 340 nm frente al blanco de reacción, obteniéndose la 
concentración de AOPP sobre la base de equivalentes ch-T medidos. Los coeficientes 




3.4.3. CUANTIFICACIÓN DE LOOH.  
 
 
Se evaluaron los hidroperóxidos lipídicos en suero siguiendo el método descrito por 
García-Fernández et al 2008(172), éste se basa en el método FOX2 automatizado al 
COBAS por Arab y Steghen(173).  
 
En este método se añade 180 µL de una solución de naranja de xilenol de 167 µM a 
25 µL de suero, se incuban durante 5 minutos. Después se realiza la primera lectura 
óptica, y posteriormente se añade 45µL de 833µM de hierro II D-gluconato. Tras 10 
minutos se realiza la lectura final. La concentración de LOOH en suero se calcula 
extrapolando una curva estándar de hidroperóxido de tert-butilo. Los coeficientes de 




3.4.4. CUANTIFICACIÓN DE TBARS.  
 
 
Para la detección de TBARS (sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico) se utilizó el 
KIT comercial de Cayman que a través de la cuantificación colorimétrica (530-540nm) 
determina los niveles de TBARS realizos en placas con micropocillos. El 
procedimiento se basa en la degradación de los hidroperóxidos de los lipídicos dando 
como resultado la formación de malondialdehído (MDA) y éste reacciona a altas 
temperaturas (90-100ºC) y en un medio ácido con el ácido 2-tiobarbitúrico, dando lugar 











3.5.1. CUANTIFICACIÓN DE LOS TIOLES.  
 
 
Los tioles totales en el plasma se avaluaron utilizando un microensayo adaptado a 
Cobas Mira de acuerdo con García-Fernández et al 2008 (172) basado en el método 
orignal de Halliwel(174).  
 
En este método los grupos sulfhidrilos (-SH) de plasma se determinaron mediante el 
uso del reactivo de Ellman 5,5'-dithiobis (2-nitrobenzoate)-DTNB adaptado a Cobas 
Mira. En él se mezclan 10 µL de plasma con 200 µL de una solución tamponada de 
Tris-EDTA (20mM, 10mM), pH 8,2. Tras 30 segundos de incubación se añade 8 µL de 
DTNB 10mM. Se incuba de nuevo diez minutos para realizar la lectura frente a un 
blanco de una solución tamponada tris. La concentración de -SH en plasma se calcula 
extrapolando una curva estándar de glutatión. Los coeficientes de variación intra e 




3.5.2. EVALUACIÓN DE TAS.  
 
 
Se calculó la capacidad reductora total del suero utilizando el kit comercial "Total 
Antioxidant Status” (Randox, Reino Unido), que mide a 600 nm la formación de los 
radicales ABTS utilizando el reactivo ABTS®, en presencia de H2O2 y 
peroxidasa(175). 
 




3.5.3. EVALUACIÓN DE EC-SOD.  
 
 
La concentración másica de SOD extracelular se midió en plasma usando un kit 
comercial de mybiosource para Human SOD3 (Superoxide Dismutase 3, Extracellular)  
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MSB2514105. El kit utilizado emplea el método competitivo-ELISA.  
 
El rango de detección para este kit va desde los 6.25ng/mL a los 400ng/mL. El límite 




3.5.4. EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD DE EC-SOD.  
 
 
En resumen y como se ha descrito previamente (172) se procesaron 160µL de plasma 
diluido usando un sistema basado en la oxidación de la 
nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH)(176). El plasma se combinó con 
160µL de tampón 100mM de trietanolamina/dietanolamina-HCl, pH 7,4; 5 µL de una 
solución que contenía 100mM de EDTA, 50mM de MnCl2 y 8µL de NADPH 7,5mM. 
 
La reacción comenzó al añadir 20µL de mercaptoetanol,10mMl. Los superoxidos se 
generaron a partir de oxígeno molecular en presencia del EDTA, el MnCl2, y el 
mercaptoetanol. NADPH se oxida en presencia del superóxido a una velocidad 
predecible, disminuyendo a 340nm la absorbancia. Ésta disminución es inhibida por la 
presencia de EC-SOD endógena. Las muestras se testaron para determinar la 
actividad de NADPH oxidasa antes de la adición de mercaptoetanol.  
 
La actividad de EC-SOD se estimó a partir de una curva estándarizada construida al 
medir la actividad de cantidades conocidas de Cu/Zn-SOD (Sigma). Una unidad es 
equivalente a 21,5ng de Cu/Zn-SOD y obtiene como resultado una inhibición del 50% 
de la velocidad de oxidación de NADPH en comparación con el control negativo del 
tampón de trietanolamina/dietanolamina. Los coeficientes de variación intra e inter-




3.5.5. EVALUACIÓN DE POLIMORFISMOS DE EC-SOD.  
 
Para el análisis del polimorfismo de la EC-SOD se ha utilizado un kit comercial de 
extracción de ADN sanguíneo, ISOLATE II Genomic DNA Kit, el cual esta diseñado 
para el aislamiento rápido y eficiente del ADN genómico, siguiendo las indicaciones 




Para el lisado de la sangre, se añade 25µl de una solución de proteinasa K a 200µl de 
la muestra en un tubo de microcentrifugado de 1.5ml. Se añaden 200µl de tampón G3 
de lisis y se agita enérgicamente durante 10-20s. Tras ésto se incuba a 70ºC durante 
10-15 minutos añadiéndose después 210µl de etanol (96-100%). Se coloca una 
columna de centrifugación del kit en un tubo de recogida de 2ml y se carga la muestra 
sobre dicha columna, centrifugándose un minuto. La columna se dispone en un nuevo 
tubo de recogida de 2ml. Luego se procede al lavado y secado de la membrana de 
sílice, añadiéndose 100µl de Elución Buffer G (70ºC) directamente sobre el centro de 
la membrana, y por último se incuba a temperatura ambiente un minuto y se centrifuga 
otro minuto. 
 
Después de la extracción del DNA se usaron los siguientes iniciadores para la 
amplificación: 
 
5'-CGCCAGGCG CGGGAACACTCAG-3 '.  
5'-GGCGGACTTGCACTC GCTCTCG-3'.  
 
Se indujo un desajuste en ambos cebadores: uno de ellos para eliminar el segundo 
sitio de digestión para MwoI y el de reducir la formación de estructuras secundarias del 
par de cebadores. Se realizaron amplificaciones de reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) en volúmenes de reacción de 10 µl que contenían 100 ng de ADN 
genómico con AmpliTaqGold Polymerase (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). 
Después de la amplificación, los fragmentos de PCR se digirieron con MwoI (BioLabs, 
Beverly, MA, EE.UU.). Las longitudes de los productos de PCR fueron de 63 pares de 
bases (pb) para el alelo menor (el alelo Gly213) y de 28 pb y 35 pb para los alelos 
principales (el alelo Arg213). Los productos de reacción se sometieron a electroforesis 









Las concentraciones másicas de MMP en suero se obtuvieron usando un kit de ELISA 




El kit de ELISA utilizaba el método de inmunoensayo enzimático en Sandwich-ELISA 
para la medición cuantitativa de MMP-7, con anticuerpos específicos. El rango para 
MMP 7 está entre 0.156 y 10ng/mL. El límite de detección de MMP-7 fue de 
0,065ng/ml.  
 
El procedimiento de cuantificación se llevó a cabo siguiendo las recomendaciones 
incluidas en los kit.   
 









Se introdujeron todas las variables recogidas en una base de datos mediante Microsoft 
Excel 2007 y se comprobaron todos los datos para la detección de posibles errores en 
la transcripción. 
 
En el análisis de la muestra se calcularon medidas descriptivas de tendencia central 
(media aritmética y mediana) y de dispersión (desviación estándar) para variables 
cuantitativas, y se expresó la frecuencia absoluta y el porcentaje para variables 
cualitativas.  
 
En el análisis inferencial se han utilizado T Student y Análisis de la varianza para el 
caso de variables resultado cuantitativas, dependiendo de que la variable factor 
tuviese dos o más niveles y Chi cuadrado para las relaciones de variables cualitativas 
entre sí.  
 
En el caso de T Student y ANOVA se comprobó previamente la homocedasticidad 
(igualdad de varianzas) y normalidad. Cuando las condiciones de normalidad no se 
cumplían se realizaron las pruebas no paramétricas U de Mann-Whitney y Kruskal-
Wallis, para la comparación de la distribución de los niveles séricos de los 





Para evaluar la fuerza de asociación entre las variables se realizó la correlación de 
Pearson (r) o Spearman (Rho) en la regresión linear simple. Si el valor de “r” fue 
menor de 0,30 la asociación se consideró débil, si se obtuvo un valor entre 0,30 y 0,70 
la asociación se consideró moderada y si fue superior a 0,70 la asociación se 
consideró como fuerte. 
 
Para identificar el poder de discriminar de las diferentes variables mediadas en suero, 
y su valor como posible biomarcador, se calcularon las curvas ROC (del inglés 
Receiver Operating Characteristic), determinanado el área bajo la curva (AUC), la 
sensibilidad y especificidad de cada marcador.  
 
La sensibilidad y la especificidad fue calculada para los puntos de corte usando el 
índice de Youden (J max [sensibilidad especificidad-1]) estableciendo el mejor punto 
de corte o cutoff para el diagnóstico. 
 
En todos los casos se consideró como índice de confianza el 95% y el criterio para la 
significación estadística cuando la significación obtenida fue inferior al 5% (p<0,05).  
 
El análisis estadístico se ha realizado mediante el software IBM. SPSS. statistics 





















































































































































4.1.1. VARIABLES EPIDEMIOLÓGICAS.  
 
 
Los 55 pacientes diagnosticados de enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) 
tenían una edad media de 62,64 años y los 30 individuos sanos que formaron el grupo 
control 58,33 años, no apreciándose diferencias significativas entre ambos grupos 
(Tabla VIII).   
 
De los pacientes con EPID, 29 sujetos fueron diagnosticados de fibrosis pulmonar 
idiopática (FPI), 12 sujetos de enfermedad pulmonar intersticial no específica (NINE) y 
14 sujetos de enfermedad pulmonar secundaria a conectivopatía (EPID-CTD).  
 
La edad media para FPI fue 63,33 ± 2,74 años (media ± ESM); 62 ± 3,78 para NINE y 
60 ± 2,94 años para EPID-CTD, no existiendo tampoco diferencias con los sanos ni 
entre los distintitos tipos de EPID (Tabla VIII).   
  
En cuanto al género, el 62,22% de los pacientes fueron hombres y un 37,78% 
mujeres. En el grupo control el porcentaje fue similar con 60% y 40% de hombres y 
mujeres respectivamente (Tabla VIII).   
 
La proporción de fumadores en los sujetos con FPI es del 13,79%, 58,62% 
exfumadores y 27,59% no fumaron nunca. De los sujetos con NINE fumaban el 
33,33%, habían dejado de fumar el 33,33% y nunca habían fumado el 33,33%. En los 
sujetos con EPID-CTD fumaban el 14,28%, no fumaron nunca el 21,42% y eran 
exfumadores el 64,28%. La dosis acumulada media es de 37,6 paquetes/año en el 
grupo de pacientes. Se tuvo en cuenta el hábito tabáquico para el estudio de todas las 
variables medidas en sangre periférica.   
 
El tiempo medio de seguimiento en consulta desde el diagnóstico de los pacientes era 
de 38,93 ± 6,65 meses en el grupo de FPI, 43,71 ± 7,88 meses en NINE y 44,77 ± 
12,81 meses en los pacientes con EPID-CTD, sin que existiesen diferencias 






















































Tabla VIII. Datos epidemiológicos de la población motivo de estudio. 
 
Se estudiaron las comorbilidades y se observó hipertensión arterial en el 38,7% y 
dislipemia en un 35,5%. El 9,7% estaban diagnosticados de síndrome de apnea 
hipopnea del sueño. Como complicación de la enfermedad intersticial un 9,7% de los 
enfermos habían desarrollado hipertensión pulmonar. 
 
Los sujetos fueron interrogados respecto a la exposición a sustancias orgánicas, 
siendo afirmativo en un 4,44%, sustancias inorgánicas un 4,44% y exposición a 
fármacos relacionados con la patología pulmonar en otro 4,44%. Además, se tuvieron 
en cuenta los antecedentes familiares con diagnóstico de EPID (11,11% de los 
pacientes con EPID). 
 




4.1.2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS.  
 
 
VARIABLES CLÍNICAS:  
 
Se analizaron las variables clínicas en los pacientes con EPID en el momento de la 
extracción de la muestra de sangre y se utilizaron para establecer una correlación 
entre el estado del paciente y los marcadores en sangre periférica. Se analizó la 
evolución objetiva del paciente mediante los criterios aprobados por la ATS/ERS (177), 
en los que se incluyen el grado de disnea, la saturación de oxígeno, las pruebas 
Resultados	
	 69	
funcionales respiratorias y la TACAR, todo ello se describe posteriormente, 
valorándose su relación con los factores séricos. 
 
PATRÓN RADIOLÓGICO:  
 
Se tomó como referencia el patrón radiológico informado por tres radiólogos expertos 
en radiología torácica. Los TACAR habían sido realizado en los seis meses previos a 
la extracción de la muestra de sangre.  
 
Los patrones radiológicos quedan agrupados en tres grupos:  
 
o Patrón radiológico de NIU(45), entendido como una disminución global del 
volumen pulmonar, presencia de opacidades pulmonares de tipo reticular de 
localización basal y periférica, y la existencia de panalización, presente en 29 
sujetos (52,73%). 
o Patrón radiológico de NINE (45)entendido como vidrio deslustrado periférico, 
en las zonas medias y basales de ambos pulmones, presente en 12 sujetos 
(21,81%).  
o Otro patrón diferente con características de los otros dos anteriores en 14 





Los pacientes realizaban diferentes regímenes terapéuticos individualizados en 
función del estadio de la enfermedad, la clínica y las recomendaciones basadas en la 
evidencia (14). Existiendo así sujetos tratados con Corticoides, Acetilicisteina, 




4.1.3. VARIABLES DE FUNCIÓN RESPIRATORIA.  
 
 
Al total de la población se le realizaron pruebas de función respiratoria en el momento 
de la extracción de la muestra de sangre. En el caso de los pacientes, las pruebas 
funcionales respiratorias fueron completas mientras que a los sujetos sanos se les 





Los valores de FVC y FEV1 eran significativamente más bajos en todos los sujetos 
enfermos respecto a los sanos (controles) ) (P ≤ 0,006 y P ≤ 0,001, respectivamente)  
(Tabla IX). Sin embargo, no se encontraron diferencias entre FPI, NINE y EPID-CTD, 
aunque se observa una tendencia a valores más bajos, incluyendo la DLCO en sujetos 


















2257 ± 166 
66%± 3% 
 
3141 ± 263 







2021 ± 147 
74% ± 4%. 
 
2543 ± 236 












74,32 ± 23,58 NE  
 
Tabla IX. Valores de las pruebas funcionales respiratorias en los pacientes de EPID y en los  









4.2.1. PRODUCTOS RESULTANTES DEL IMPACTO DE ROS/RNS: AGES Y 
AOPP, DIFERENCIA ENTRE ENFERMOS DE EPID Y SANOS.  
 
 
Los niveles en sangre periférica de AGEs y AOPP en el grupo de enfermos fueron  
significativamente superiores a los que se obtuvieron en los sujetos sanos (P ≤ 0,002)  
(Tabla X).  
 
Los niveles séricos medios de AGEs, expresados en unidades arbitrarias (AU), en los 
enfermos de EPID fueron 3005,03 ± 256,36 (media ± ESM) frente a 1918,5 ± 145,72 
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en los sanos (P ≤0,002). (Tabla X). 
 
Los niveles de AOPP para EPID y controles fueron 427,01 ± 71,37 µM y 173,81 ± 
24,71 µM, respectivamente (P ≤0,004). (Tabla X). 
 
Sin embargo, no se han encontrado diferencias significativas en LOOH y TBARS entre 
los enfermos de EPID y los controles. (Tabla XI). 	
 
Producto resultante del 
impacto de ROS/RNS 
  
Enfermos 
(media ± ESM) 
 
Controles 








3005,03 ± 256,36 
 







427,01 ± 71,37 
 




Tabla X. Niveles medios obtenidos en sangre periférica de AGEs y AOPP en sujetos 
diagnosticados de EPID y sanos (controles). Los niveles son más altos en los individuos 
enfermos (UA. Unidades arbitrarias). 	
 
Producto resultante del 
impacto de ROS/RNS 
 
Enfermos 
(media ± ESM) 
 
Controles 









13,58 ± 1,56 
 




TBARS µM  
 
 
1,32 ± 0,14 
 




Tabla XI. Niveles medios obtenidos en sangre periférica de LOOH y TBARS en sujetos 




4.2.2. PRODUCTOS RESULTANTES DEL IMPACTO DE ROS: 
DIFERENCIAS ENTRE FPI Y EPID-CTD. 
 
 
Como se ha recogido en la metodología, se pretendía comparar los niveles de los 
parámetros relacionados con el estrés oxidativo en los diferentes grupos de pacientes 
con EPID, o sea los diagnosticados con FPI, NINE y EPID-CTD. Del estudio se 
excluyeron, sin embrago, los pacientes con NINE debido a defectos en el 
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procesamiento de las muestras de sangre, por lo que fue insuficiente el número de 
enfermos para estas comparaciones. El estudio solo se realizó con los pacientes de 
FPI y EPID-CTD. 
 
AGEs DIFERENCIA ENFERMOS CON FPI Y EPID-CTD:  
 
Al valorar los niveles de AGE en FPI y EPID-CTD se encontraron diferencias 
significativas en ambos grupos (P ≤0,038). Así los niveles de AGEs fueron mayores en 





Figura 2. Niveles séricos de AGEs en los pacientes afectados de FPI y EPID-CTD y en 
individuos sanos (controles). Se aprecian niveles más altos en los pacientes con EPID-CTD 
que en los pacientes con FPI (** P ≤002), Los niveles son significativamente más altos para los 
sujetos con FPI y EPID-CTD vs controles (* P ≤0,03). (Medianas, cuartiles y rango). 
 
 
 AOPP DIFERENCIA ENFERMOS DE EPID DE SANOS: 
 
Los niveles en sangre periférica de AOPP no fueron estadísticamente diferentes entre 
los pacientes de FPI y los de EPID-CTD. Solo se vio una tendencia, con niveles 
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superiores en FPI (469,66 ± 121,11) respecto a EPID-CTD (274,99 ± 50,07), sin que 




Figura 3. Niveles séricos de AOPP en los pacientes afectados de FPI y EPID-CTD y en 
individuos sanos (controles). Los niveles son significativamente más altos para los sujetos con 









4.3.1. FACTORES ANTIOXIDANTES DIFERENCIAN ENTRE EPID Y SANOS.  
 
 
Los niveles obtenidos para los factores antioxidantes son significativamente mayores 
en los enfermos que en los sanos (Tabla XII), excepto para la actividad de EC-SOD.  
La concentración en sangre de EC-SOD en los enfermos fue de 244,87 ± 25,40 ng/ml 
y en sanos 153,54 ± 18,69 ng/ml (P ≤ 0,03). Los niveles de tioles también estaban 
elevados en los enfermos de EPID (91,21 ± 4,47 µM) cuando se compararon con los 




El resultado de la medida del estado de antioxidantes totales (TAS) también puso de 
manifiesto un incremento significativo en los enfermos 1,77 ± 0,04 mM respecto a los 
sanos (controles) 1,59 ± 0,03 mM/L (P ≤ 0,02). 
 
No se encontraron sin embargo diferencias estadísticamente significativas en la 
actividad de EC-SOD siendo para los enfermos de 2,59 ± 0,17 U/mL y para los 

















244,87 ± 25,40 
 




TAS mM 1,77 ± 0,04 
 




Tioles totales µM 
 
91,21 ± 4,47  
 




EC-SOD U/mL 2,59 ± 0,17 
 




Tabla XII. Niveles de los diferentes marcadores antioxidantes en sangre periférica de sujetos 
enfermos frente a sanos (controles). A excepción de la actividad de EC-SOD, expresada en 
U/mL, todas las defensas antioxidantes eran significativamente mayores en los enfermos de 
EPID. 
 
Al estar elevados los valores de todas las defensas antioxidantes en los pacientes 
respecto a los controles, se analizó la relación con el tratamiento con Acetilcisteína 
(ACC). Solo en el caso de los tioles se encontraron diferencias significativas, que 
justificaban la influencia de la ACC en las concentraciones de tioles en sangre.  Así los 
pacientes tratados con ACC tenían niveles más altos que aquellos que no la tomaban. 
El análisis estadístico puso de manifiesto niveles totales más altos en los tratados con 
ACC (98,86 ± 5,76) que los no tratados (74,83 ± 3,92) (P ≤ 0,002). En el caso de los 
pacientes tratados mantenían las diferencias con los sanos (controles) (P ≤0,008). Sin 
embargo, los pacientes sin tratamiento con ACC tenían valores similares a los 











Figura 4. Niveles séricos de tioles totales en los pacientes con EPID tratados con Acetilcisteina 
(ACC) y sin tratamiento con ACC y sujetos sanos (controles). Los niveles son 
significativamente más altos para los pacientes tratados con ACC (*P≤ 0,002). Los círculos 








Al dividir a los pacientes afectados de EPID en los grupos de FPI y EPID-CTD no solo 
no se encontraron diferencias significativas en los niveles en suero de tioles totales y 
TAS, sino que se perdía la significación de éstos con el grupo de sujetos sanos 
(controles). Sin embargo, no ocurrió igual con la concentración en sangre de EC-SOD 
(ng/ml), que aunque no existían diferencias significativas entre FPI y EPID-CTD, en 











Figura 5. Niveles séricos de EC-SOD en los pacientes afectados de FPI, de EPID-CTD y en 
individuos sanos (controles). Los niveles son significativamente más altos para los sujetos con 




4.3.3. BALANCE FINAL ENTRE LOS PRODUCTOS RESULTANTES DE LA 
OXIDACIÓN/ANTIOXIDANTES. BALANCE INCREMENTADO EN LOS 
ENFERMOS DE EPID. 
 
 
La capacidad de los organismos para hacer frente al daño oxidativo depende de la 
eficacia de los antioxidantes dentro de los tejidos y/o en la sangre para contrarrestar el 
daño oxidativo. Por lo tanto, se evaluó el equilibrio redox mediante la relación 
oxidantes/antioxidantes (relación OX/AntiOX). 
 
Se han comparado los parámetros de daño oxidativo (AGE, AOPP y TBARS) frente a 
los de propiedades antioxidantes (TAS, Tioles totales y actividad EC-SOD). Los datos 
indican que la media de la relación OX/AntiOX era en los sujetos controles (51,97± 
6,49) significativamente más baja que en los enfermos (140,97 ± 26,60) (P <0,01) 




Se determinó la relación OX/AntiOX según el siguiente cociente: 
 

























Tabla XIII. Balance de los productos resultantes de la oxidación y de los antioxidantes. El 
cociente entre los productos de oxidación y los antioxidantes en sangre periférica es menor en 
los individuos sanos (controles). 	
Se valoró si este cociente se veía modificado por el tratamiento con ACC, sin que 
existieran diferencias estadísticamente significativas, si bien el cociente en los que 
tomaban ACC fue ligeramente menor (104,17 ± 20,91) que en los que no la tomaban 
(161,13 ± 41,52), manteniéndose en ambos casos las diferencias significativas con los 
individuos sanos. No se encontraron diferencias entre los pacientes de FPI 140,94 ± 
45,80 y EPID-CDT 189,83 ± 38,18 conservando los cocientes más alto en ambos 






Figura 6. Cociente entre los productos resultantes de la oxidación y las defensas antioxidantes 
en los pacientes con FPI, EPID-CTD y en individuos sanos (controles) (* P ≤0,01).	Los círculos 








Se observaron niveles en sangre periférica más elevados de MMP-7 en enfermos que 
en sanos (Tabla XIV). Los niveles de MMP-7 en enfermos eran de 3,84 ± 0,45 ng/ml 
















3,84 ± 0,45 
 









No se encontraron diferencias significativas entre FPI (3,13 ± 0,38) y EPID-CTD (5,14 
±1,23) para las concentraciones de MMP-7 en sangre periférica, manteniéndose las 




Figura 7. Niveles de MMP-7 en sujetos con FPI, EPID-CTD y controles. Los niveles son 
significativamente más altos en EPID-CTD y FPI que en controles (P≤ 0,0001). Los círculos 












4.5. ANÁLISIS DE CURVAS ROC PARA DISCRIMINAR PACIENTES CON 




El análisis de las curvas ROC (del inglés receiver operating characteristic curve) se 
usó para evaluar la capacidad de discriminación de AGEs y AOPP séricos entre 




4.5.1. CURVA ROC Y AGEs.  
 
 
Para AGEs se estableció el punto óptimo de corte en 2370 UA. El área bajo la curva 
(AUC) (de sus siglas en inglés area under the curve) para AGE en FPI es de 0,78 
(95% CI = 0,60-0,97). La sensibilidad y la especificidad fueron 71,43% (95% CI = 0,41-
0,91) y 80% (95%  CI = 0,44-0,97) respectivamente (Fig. 8).   
AGEs para sujetos con EPID-CTD presenta un AUC de 0,95 (95% CI= 0,86-1). Las 
sensibilidad y especificidad para este marcador en EPID-CTD fueron 85,71% (95% CI 






Figura 8. Poder discriminante de AGEs para diagnosticar entre pacientes con FPI y EPID-CTD 





4.5.2. CURVA ROC Y AOPP.  
 
 
El AUC para la AOPP en sujetos con FPI fue de 0,80 (95% CI= 0,63-0,98). Se 
estableció el valor óptimo de corte AOPP en 202,461 µM. La sensibilidad para 
diferenciar sujetos con FPI de sujetos sanos fue 83,33% (95% CI=0,51-0,97) y la 
especificidad 69,23% (95% CI= 0,38- 0,90) (Fig. 9).  
 
AOPP para sujetos con EPID-CTD presentó un AUC de 0,71 (95% CI = 0,63-0,98). La 
sensibilidad y especificidad fueron 55,5% (95% CI= 0,21-0,86) y 69,23% (95% CI= 








Figura 9. Poder discriminante de AOPP para diagnosticar entre pacientes con FPI y EPID-CTD 





4.5.3. CURVA ROC Y MMP-7.  
 
 
El área bajo la curva para FPI y MMP-7 es 0,96 (95% CI = 0,91-1). Estableciendo el 
valor óptimo de MMP-7 en 2,07 ng/mL. La sensibilidad fue del 92,30% (95% CI= 0,63-  
0,99) y la especificidad del 92,86% (95% CI = 0,66 -0,99).  
 
MMP-7 para sujetos con EPID-CTD presentó un AUC de 1 (95% CI = 1-1) mostrando   
una sensibilidad del 100% (95% CI= 0,66-1) y una especificidad del 92,85% (95% 









Figura 10. Poder discriminante de MMP-7 para diagnosticar entre pacientes con FPI y EPID-




4.6. RELACIÓN ENTRE LOS BIOMARCADORES SÉRICOS Y LA CLÍNICA 




No se ha encontrado relación entre los marcadores séricos de estrés oxidativo, las 
defensas antioxidantes y las variables clínicas expuestas anteriormente, en los 
epígrafes 4.1.1, 4.1.2. y 4.1.3., después del análisis estadístico descrito anteriormente. 
 
Se exponen los resultados de la relación con la función pulmonar y la evolución del 
paciente. Se incluye la evolución del paciente ya que ésta contempla además del 
grado de disnea, el cambio en la función pulmonar y en la TACAR, parámetros hasta 





4.6.1. FACTORES SÉRICOS Y FUNCIÓN PULMONAR.  
 
 
No se encontró ninguna relación entre la función respiratoria y los productos de la 
oxidación y/o las defensas antioxidantes.  
 
Se dividieron a los pacientes en aquellos con FVC% superiores e inferiores al 55% 
(FVC% predicho) no apreciándose relación entre la función pulmonar y los niveles de 
los posibles biomarcadores (Tablas XV y XVI). 	 		
 
Producto resultante 












2912,83 ± 1362,30  
 







347,65 ± 293,75 
 




Tabla XV. Valores medios (± ESM) de los productos de oxidación atendiendo a la capacidad 












Tioles totales µM 
 
93,03 ± 24,88 
 






1,63 ± 0,19 
 






225,84 ± 144,55 
 






89,32 ± 99,59 
 





Tabla XVI. Valores medios (± ESM) de las defensas antioxidantes y del cociente entre los 





Tampoco se observaron diferencias en los marcadores de estrés oxidativos al dividir a 
los pacientes en dos grupos atendiendo a la disminución de DLCO % menor y mayor 
del 45%. (Tablas XVII y XVIII).  	
 
Producto resultante del 












3057,92 ± 1494,09  
 






316,51 ± 241,28 
 





Tabla IX. Valores medios (± ESM) de los productos de oxidación atendiendo a la capacidad de 












Tioles totales µM 
 
97,68 ± 25,31 
 






1,76 ± 0,20 
 






236,18 ± 156,81 
 






80,65 ± 64,58 
 





Tabla XVIII. Valores medios (± ESM) de las defensas antioxidantes y del cociente entre los 
productos de oxidación y antioxidantes, a la capacidad de difusión del monóxido de carbono 
(DLCO %). 
Del mismo modo que para los marcadores anteriores, los niveles séricos de MMP-7 no 
























4,29 ± 3,06 
 




Tabla XIX. Valores medios (± ESM) de MMP-7, atendiendo a la capacidad pulmonar evaluada 













3.54 ± 1,44 
 




Tabla XX. Valores medios (± ESM) de MMP-7, atendiendo a la capacidad de difusión del 
monóxido de carbono (DLCO%). 
 
 
4.6.2. FACTORES SÉRICOS Y EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD.  
 
 
Se estudió la relación de cada uno de los posibles biomarcadores de estrés oxidativo y 
las defensas antioxidantes con la evolución que presentaban los pacientes, de tal 
forma que se establecieron tres grupos, sujetos que presentaban ligera mejoría, se 
mantenían estables o presentaban empeoramiento, no encontrándose relación entre la 
evolución de la enfermedad y los distintos factores de estrés oxidativo (Tablas XXI y 
XXII). 
 
Los tres niveles en la evolución objetiva de la enfermedad se obtuvieron teniendo en 
cuenta los criterios de la ATS/ERS (177) establecidos para la FPI que son aplicables a 
las EPID. Para ellos se tienen en cuenta el grado de disnea y los cambios en los 


















AGEs (UA) 2568,5 ± 106,5 2903,43 ± 416,80 
 






278,4 ± 49,5 
 
563,58 ± 99,22 
 





Tabla XXI. Valores medios (± ESM) de los parámetros relacionados con el estrés oxidativo 




















ng/mL 193,71 ± 71,11 244,25 ± 40,03 
 
 









95,3 ± 0,5 
 
  
91,9 ± 6,29 
 
  







 2,1 ± 0.01 
 
1,76 ± 0,01 
 






 85,10 ± 24,45 
 
 
170,33 ± 49,22 
 
 




Tabla XXII. Valores medios (± ESM) de los parámetros relacionados con las defensas 
antioxidantes medidos en sangre periférica atendiendo a la evolución del paciente.  
 
En el caso de las MMP-7 aunque no existieron diferencias estadísticamente 
significativas, se aprecia un leve incremento a medida que se produce un deterioro en 

















1,72 ± 0,73 
 
3,85 ± 1,85 
 



























































































































































Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) constituyen un grupo 
heterogéneo de enfermedades pulmonares que afectan al intersticio pulmonar, así 
como a las células epiteliales alveolares, las pequeñas vías respiratorias y la 
vasculatura pulmonar. La causa de las EPID es ampliamente variada, incluyendo 
desde patologías producidas por tóxicos inhalados, enfermedades asociadas a 
patología del tejido conjuntivo o fibrosis idiopática.  
 
El consenso de la ATS/ERS (48) para las EPID ha sido una herramienta que ha 
ayudado a clasificar con mayor precisión este tipo de patologías. Sin embargo, entre 
los desafíos que plantea el manejo de las EPID se incluye la superposición sustancial 
de las características clínicas, radiológicas e histológicas entre las diferentes 
entidades, la amplia variabilidad del curso clínico y las limitadas opciones terapéuticas 
(178,179) 
 
Los datos clínicos, radiológicos, en concreto los obtenidos por tomografía 
computarizada de alta resolución (TACAR) y la histológica, son necesarios para 
alcanzar un diagnóstico definitivo, establecido por un equipo multidisciplinar 
compuesto por radiólogos, anatomopatólogos y neumólogos expertos en EPID. En al 
menos un 10% de los casos, a pesar de disponer de una biopsia pulmonar y un equipo 
multidisciplinar experimentado la enfermedad es inclasificable, con características 
superpuestas de diferentes tipos de EPID. Además, la realización de una biopsia 
quirúrgica de pulmón no siempre es posible, dada la edad avanzada de los pacientes, 
a los que se les asocia con frecuencia comorbilidades que contraindican la realización 
de dicha prueba(179).   
 
Las incertidumbres con respecto al diagnóstico pueden traducirse en grandes 
incertidumbres en la gestión. Esto es particularmente relevante ahora que existen 
tratamientos específicos para los pacientes con fibrosis pulmonar idiopática (FPI) 
(180), por lo que se plantean a menudo conflictos en el manejo de las EPID, con 
problemas diagnósticos y dilemas terapéuticos (48).  
 
La identificación de biomarcadores en suero que tengan valor diagnóstico y pronóstico 
en las EPID es de gran importancia, particularmente en los casos en que no se puede 
realizar una biopsia pulmonar quirúrgica o este contraindicada y las imágenes de 
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TACAR no sean totalmente concluyentes para la filiación de la enfermedad (181-183). 
Se ha examinado una gran variedad de biomarcadores de estas enfermedades 
respiratorias (184,185) analizándose moléculas en el tejido pulmonar, en el BAL y en 
sangre periférica como potenciales biomarcadores. Entre las moléculas más 
estudiadas se incluyen las implicadas en la formación y remodelación de la matriz, en 
el metabolismo del epitelio alveolar y en procesos inmunológicos (181) sin que se 
hayan podido incluir, actualmente, en la práctica clínica habitual de los pacientes con 
EPID. 
 
Como se ha comentado previamente, las EPID se caracterizan por un depósito 
excesivo de las proteínas de la matriz extracelular (ECM) en el intersticio pulmonar, 
con un epitelio alveolar dañado, y un incremento de células mesenquimatosas 
activadas, los miofibroblastos. La patogenia de estas alteraciones y de la fibrosis 
subyacente incluye múltiples mecanismos moleculares, siendo el estrés oxidativo un 
importante factor en la patogenia de la fibrosis que se produce en las EPID (186). 
 
La fibrosis pulmonar se asocia con el desequilibrio redox y al estrés oxidativo (187), 
donde las especies reactivas de oxigeno (ROS) regulan los fenotipos y los 
mecanismos celulares, incluyendo la diferenciación, la apoptosis, la migración y la 
invasión durante la reparación de los tejidos (101). Muchos de estos mecanismos 
pueden contribuir a una regulación anormal de reparación, que se asocian con la 
fibrosis pulmonar. 
Como se ha referido en los objetivos de este trabajo, se evaluaron los factores 
involucrados en el estrés oxidativo como posibles biomarcadores para distinguir entre 
pacientes de EPID e individuos sanos y entre FPI, neumonía intersticial no específica 
(NINE) y enfermedad pulmonar intersticial difusa asociada a conectivopatias (EPID-
CTD). Así se han medido en sangre los productos resultantes del impacto de ROS 
(dos resultantes de la oxidación de proteínas y dos resultantes de la oxidación lipídica) 
y factores antioxidantes en pacientes bien caracterizados de FPI, NINE y EPID-CTD. 
Se eligieron estas patologías debido por un lado a la importancia de identificar los 
enfermos con FPI, por la incorporación a su tratamiento de Pirfenidona y Nintedanib y 
por la documentación de los efectos negativos de la inmunosupresión combinada en 
esta población (180). Además, el diagnóstico de FPI requiere la exclusión de todas las 
causas conocidas. La TACAR es esencial para el diagnóstico de FPI(48), se asocia a 
un patrón radiológico e histológico de neumonía intersticial usual (48). Dado que éste 
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no es patognomónico, el diagnóstico de FPI requiere la exclusión de otros tipos de 
enfermedades pulmonares intersticiales como las EPID-CTD. Además, la FPI debe 
diferenciarse de otras enfermedades pulmonares parenquimatosas, incluyendo la 
NINE (188). La exclusión de EPID-CTD es también relevante, ya qua a veces el patrón 
de fibrosis pulmonar antecede a las manifestaciones de la enfermedad del tejido 
conjuntivo. 
En resumen, se evalúan como posibles biomarcadores aquellos factores relacionados 
con el desequilibrio redox observado en EPID. Se plantean el estudio de los 
siguientes: 
 
Ø Biomarcadores resultantes del impacto de ROS. Aquí se incluyen los 
biomarcadores que miden directamente el impacto químico de ROS en los 
sistemas biológicos.  Se estudian:  
 
o Productos finales de la glicación avanzada (AGEs).  
o Productos de la oxidación avanzada de las proteínas (AOPPs).  
o Productos de la oxidación de lípidos: 	
§ Hidroperóxidos de lípidos (LOOH). 
§ Productos finales de la peroxidación de lípidos. Mediante la 
reacción con el ácido tiobarbitúrico (TBARS) (113). 
 
Ø Biomarcadores de defensa antioxidante: 
 
o Tioles totales. 
o Superoxido dismutasa extracelular (EC-SOD).  














5.2. PRODUCTOS RESULTANTES DEL IMPACTO DE LOS ROS. VALORES 









Este estudio es el primero en evaluar los niveles séricos de AGEs como posible 
biomarcador de estrés oxidativo en pacientes con EPID, incluyendo pacientes con FPI, 
NINE y EPID-CTD. Se ha comprobado como los niveles séricos estaban elevados de 
forma significativa en los pacientes con EPID, con un incremento del 56.59%, respecto 
a los individuos sanos.  
 
En este estudio y por primera vez se ha comprobado que AGEs en los pacientes 
EPID-CTD tenían valores más altos, con un incremento de un 43.59%, que los sujetos 
con FPI. Los pacientes con FPI seguían teniendo valores significativamente más altos 
que los controles.   
 
Como se ha comentado con anterioridad se pretendió conocer también si los AGEs 
mostraban diferencias en los tres tipos de patologías motivo de estudio. Los pacientes 
de NINE no se incluyeron finalmente en el estudio debido a defectos en el 
procesamiento de las muestras de sangre.  
 
Aunque se cree que la enfermedad pulmonar intersticial se desarrolla más tarde que la 
conectivopatia, a veces, la manifestación pulmonar es la primera presentación. La 
diferencia de ambas patologías por AGEs es, por tanto, importante ya que aunque las 
EPID-CTD presentan similitudes en la presentación clínica y patológica, el pronóstico y 
el tratamiento difiere de las de otras formas de EPID, como la FPI (189).  
 
Existen datos previos de los niveles elevados de AGE y su receptor RAGE en 
pacientes con FPI pero no en EPID-CTD. Así, de forma similar, en pacientes 
diagnosticados de FPI se observó un incremento de AGEs comparados con los 
individuos sanos (122). En este mismo estudio no se encontraron diferencias 




También se han encontrado niveles elevados de AGEs en el parénquima pulmonar de 
pacientes con FPI (190). Los dos estudios de Kyung (122) y de Machahua (190) miden 
igualmente los niveles de RAGE y concluyen que la interacción AGE-RAGE puede 
jugar un papel muy importante en el desarrollo de la fibrosis pulmonar.  
 
Nuestra investigación encuentra diferencias entre EPID-CTD y controles y entre EPID-
CTD y FPI. Hasta ahora, no se han encontrado otros datos publicados equivalentes, ni 
en sangre, ni en el lavado broncoalveolar (BAL) ni en el parénquima pulmonar. 
 
Si es evidente, sin embargo, el papel de AGEs en las conectivopatías, ya que pueden 
afectar dramáticamente las propiedades del colágeno (191,192) y juegan también un 
papel importante en el trastorno autoinmune que acompaña a numerosos cuadros de 
artritis reumatoide o lupus eritematoso sistémico (193). 
 
Las conectivopatias más comunes con manifestaciones pulmonares son la artritis 
reumatoide (AR), la esclerodermia o esclerosis sistémica, el síndrome de Sjögren, la 
polimiositis, dermatomiositis y el lupus eritematoso sistémico. En este estudio se 
incluyeron pacientes con esclerodermia (10%) y con AR (90%). 
 
Existen investigaciones que han medido AGEs en suero de pacientes con 
conectivopatias, pero sin que se refiera daño pulmonar asociado. Así en AR se ha 
comprobado que AGE y su receptor, están elevado en sangre (194). Se han 
encontrado igualmente niveles de AGE más elevados en pacientes con AR que en los 
que cursaban con osteoratritis o pacientes diabéticos tanto en sangre como en liquido 
sinovial(195). Igualmente, en suero de pacientes con AR se encontraron niveles altos 
de AGEs cuando se compararon con individuos sanos y con pacientes con lupus 
eritematoso diseminado(196). 
 
La expresión del receptor de RAGE en el tejido sinovial de pacientes afectados de AR 
apoya la idea de que AGEs y RAGE pueden contribuir a la progresión de la disfunción 
celular en pacientes con este trastorno autoinmune del tejido conectivo(197,198). Las 
nuevas evidencias de la importancia de AGE y su receptor RAGE en la fisiopatología 
de la AR hace que se piense en la asociación AGE/RAGE como diana terapéutica 
para esta enfermedad(199). 
 
Igualmente, existen datos del incremento de AGEs en el suero de los pacientes con 
esclerosis sistémica en comparación con individuos sanos (200-203). Así estudios in 
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vivo e in vitro han demostrado que el tratamiento con bloqueadores de los canales de 
calcio, especialmente del tipo dihidropiridina (nifedipina) reducen los niveles de 
marcadores de estrés oxidativo, incluidos AGEs, en pacientes con esclerosis sistémica 
(200). Se encontró en estos pacientes una mayor acumulación de productos de AGE 
en la piel en comparación con los individuos sanos (204). Además en estos pacientes 
se puso de manifiesto el posible papel de AGE en la predicción de la ateroesclerosis 
temprana o eventos cardiovasculares de estos pacientes (204). 
 
El incremento de AGEs encontrado en nuestro estudio en EPID-CTD comparado con 
los pacientes con FPI puede deberse a las conocidas alteraciones del colágeno 
propias de estas patologías, propiciadas por la acumulación de AGEs y por el 
incremento de AGEs en enfermedades autoinmunes (191,193). 
 
El daño oxidativo mediado por especies de oxígeno reactivo, en las enfermedades 
autoinmunes, da lugar a la generación de subproductos que modifican proteínas y 
éstas proteínas modificadas por estas moléculas son mediadores importantes de la 
toxicidad celular y la patogénesis de la enfermedad. Los productos aldehídicos, 
principalmente, forman aductos con proteínas y los hacen altamente inmunogénicos. 
Se ha demostrado que las proteínas modificadas de esta manera inducen anticuerpos 
patógenos en una variedad de enfermedades incluyendo el lupus eritematoso 
sistémico y la AR (193). Los estudios en pacientes con enfermedades reumáticas 
revelaron anticuerpos IgM frente a IgG glicada. Estudios anteriores han demostrado 
que los AGEs se elevaron en el 50% de los pacientes con AR y que estos niveles 
aumentados se correlacionaron con la actividad de la enfermedad clínica (193). 
 
El incremento encontrado en los pacientes con EPID-CTD ha de completarse con 
aquellos que establezcan comparaciones con las mismas enfermedades del tejido 




5.2.2. NIVELES DE AOPP AUMENTADOS EN LOS PACIENTES DE EPID.  
 
 
El AGE no es el único biomarcador oxidante aumentado en nuestros resultados, 
también los productos de la oxidación avanzada de las proteínas (AOPP) mostraron 
una concentración en sangre periférica de los sujetos con EPID significativamente más 
alta que en los sanos. En este caso el incremento fue del 146.82%. No se 
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establecieron diferencias en el análisis entre los pacientes de FPI y EPID-CTD. 
 
Aunque existen escasos datos en la literatura sobre los niveles de AOPP en EPID, de 
igual forma que en nuestro trabajo, se han encontrado niveles séricos aumentados de 
AOPP en pacientes con esclerosis sistémica con alteración pulmonar. Se apreció un 
incremento marcado de AOPP en pacientes con afectación pulmonar mayor que en 
aquellos sin afectación pulmonar (141). Igualmente, y en pacientes afectados de 
poliangeítis microscópica con compromiso pulmonar se observó un incremento de 
AOPP, e igualmente se relaciono con el estrés oxidativo observándose una relación 
entre los niveles de AOPP, la producción de HOCl y la proliferación de fibroblastos, 
además esto solo ocurría en los pacientes con compromiso pulmonar. 
 
Existen trabajos que hacen referencia a los niveles incrementados de AOPP en 
animales de experimentación en los que se les indujo una fibrosis pulmonar después 
de exponerlos a ROS (HOCl o OH·). En este caso se propone que el incremento de 
AOPP se debe al incremento de ROS, ya que sus niveles fueron más altos que los 
observados en la fibrosis pulmonar inducida por Bleomicina (141).  
 
Igualmente, y en modelos murinos de FPI producida por Bleomicina se ha 
comprobado un incremento sérico de AOPP. En este mismo modelo al administrar 
Leflunomida, un agente inmunomodulador antiproliferativo usado en el tratamiento de 
la AR, se observo un descenso marcado de los niveles de AOPP, similares a los 
animales controles (205). 
 
Es por tanto nuestro trabajo uno de los pocos que evalúa los niveles de AOPP en 




5.2.3. LOS PRODUCTOS DE OXIDACIÓN DE LÍPIDOS NO ESTAN 
ELEVADOS EN LOS PACIENTES DE EPID.  
 
 
A pesar de que se podría esperar un incremento del producto de la peroxidación 
lipídica en nuestros pacientes no se han encontrado diferencias significativas entre los 




Existen pocos datos sobre la expresión de productos de lipoperoxidación en pacientes 
con EPID y solo se refieren a FPI. Así se han analizado los niveles plasmáticos de los 
productos de peroxidación medidos como TBARS en 12 pacientes con FPI, 
encontrándose elevados respecto a los sujetos sanos (102). Igualmente en otra serie 
de 57 pacientes con FPI, TBARS se encontraron elevados en suero al compararlos 
con individuos sanos (206).  
 
Existen más datos aunque en modelos murinos de fibrosis pulmonar donde los lipo-
peróxidos se miden como reflejo del estrés oxidativo. Así en estos ratones con fibrosis 
pulmonar inducida por Bleomicina se ha observado que los niveles de lipoperoxidos en 
el tejido pulmonar descienden al usar fármacos antifibroticos inhibidores de la óxido 
nítrico sintetasa (207). Del mismo modo y en este modelo animal la Bleomicina 
incrementa en sangre los niveles de lipoperóxidos que igualmente descienden 
después del tratamiento con un inhibidor del NF-κB  (208). Igualmente en fibrosis 
pulmonar inducida por tetracloruro de carbono, CCl4, tras el tratamiento con un 
antioxidante como la S-alil cisteína, los lipoperóxidos eran marcadores del descenso 
de la fibrosis(209). 
 
En nuestros pacientes, LOOH y TBARs, como se ha comentado anteriormente, no se 
modifican y se podría justificar, como consecuencia de un aumento de los enzimas 
que participan en el metabolismo del radical superoxido y LOOH. Estas enzimas son la 
superoxido dismutasa (SOD), que llevaría a una dismutación del radical superoxido a 
agua oxigenada y la glutatión peroxidasa (GPX) que dextoxifica el agua oxigenada a 
agua. La GPX es también la enzima principal en la reducción y el metabolismo de los 
hidroperóxidos lípidicos con consumo de glutatión (GSH)(210). Por tanto el aumento 
de SOD junto con el posible aumento de la GPX y su cofactor GSH podrían ser los 
responsables del catabolismo de estas sustancias. No se ha medido en nuestro caso 
GSH, pero probablemente esté incrementado por el tratamiento con Acetilcisteina 
(ACC). 
 
No podría igualmente excluirse que en una fase inicial, los LOOH y TBARS sean unas 
de las sustancias mediadoras en la activación y la transformación de los fibroblastos. 
Estas mismas sustancias activan los genes implicados en la síntesis de enzimas para 
la síntesis del GSH y otras enzimas detoxficadoras dependientes del GSH (211). En 
estos enfermos se han medido LOOH y TBARs después de un tiempo medio de 




No ocurre lo mismo con las AOPP que derivan de la oxidación mediante ROS/RNS, y 
HCLO (derivado de PMN), que se encuentran implicados directamente en la 
patogénesis de la FPI. 
 
Ninguno de los productos resultantes del impacto de las ROS medidos en sangre se 










5.3.1. TIOLES TOTALES MÁS ALTOS EN PACIENTES QUE EN LOS 




En nuestros pacientes, afectados con EPID, se encontró un incremento significativo 
del 21,26% de tioles totales en sangre periférica, respecto a los sanos. Se consideró el 
tratamiento con ACC y solo aquellos pacientes tratados son los que mantuvieron 
diferencias significativas con los sanos, por lo que el incremento se atribuyó a incluir 
este tratamiento, ya que aquellos que no la tomaron no mostraron ninguna diferencia 
con los individuos sanos. El incremento para los que tomaban ACC fue del 32% 
respecto a los sanos. Cuando se consideraron las diferentes opciones terapéuticas 
solas o combinadas con ACC no se encontraron diferencias en la capacidad 
antioxidante mediada como tioles totales en suero. 
 
La ACC puede no sólo provocar la eliminación directa de estos oxiradicales reactivos, 
sino que también puede ejercer actividad antifibrótica al inhibir la producción de 
citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) (212). También se 
reconoce generalmente que tiene la capacidad de mejorar el desequilibrio redox 
mediante la transformación metabólica en el antioxidante glutatión. Sin embargo, 
existen estudios y opiniones contradictorias respecto al uso de ACC en los pacientes 




El cambio en la capacidad vital forzada (FVC) o la capacidad vital (CV) actualmente 
representa un punto final altamente fiable en el tratamiento de la FPI. El ensayo 
IFIGENIA, demostró diferencias significativas entre un régimen de tres fármacos (ACC 
oral 600 mg tres veces al día, añadido a un régimen estándar de Prednisona y 
Azatioprina) y un régimen estándar de dos fármacos (Prednisona + Azatioprina), con 
respecto al deterioro de la CV y la capacidad de difusión del monóxido de carbono 
(DLCO) (61). Por otro lado, en el ensayo PANTHER-IPF, publicado en 2014 no se 
observó diferencia significativa en el cambio de la FVC entre el grupo tratado con ACC 
oral y el grupo placebo (213). Por lo tanto, la eficacia de la terapia con ACC oral en 
pacientes con FPI sigue siendo controvertida. 
 
En nuestro caso no se han encontrado diferencias del tratamiento con ACC y la FVC 
ni la DLCO, pero si se puede asegurar que la cisteina incrementó los niveles totales de 
tioles. Se puede considerar como ocurre en modelos murinos, en los que se induce 
fibrosis pulmonar por Blemicina(214), que en aquellos pacientes tratados con ACC 
puede aumentar una de las defensas antioxidantes 
 
Como en los tioles totales la medida del estado de antioxidantes totales (TAS) también 
sufrió un incremento en los pacientes enfermos respecto a los sanos, sin que en estos 




5.3.2. NIVELES DE EC-SOD AUMENTADOS EN SANGRE. POLIMORFISMO 
DE EC-SOD.  
 
 
En nuestro trabajo, se aprecia un aumento significativo de la concentración másica de 
EC-SOD expresada en ng/mL en los sujetos enfermos de EPID, sin que existan 
diferencias significativas entre los enfermos de FPI y EPID-CTD. El incremento medio 
es del 59.48 % en los pacientes con EPID. Igualmente, se midió la actividad 
enzimática de EC-SOD (U/ml) y en este caso no se observaron diferencias entre 
pacientes y personas sanas. 
 
Se conoce que en los enfermos afectados de FPI se produce un agotamiento de EC-
SOD del parénquima pulmonar, provocando una acumulación de EC-SOD 
proteolizada en el BAL de los sujetos enfermos(163), en nuestro caso este aumento se 
ha documentado en sangre periférica.  
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En otros trabajos se ha puesto de manifiesto que la EC-SOD se encuentra a altos 
niveles en la matriz extracelular de los alvéolos pulmonares debido a su dominio de 
unión a la heparina. Esta unión es especialmente sensible a la proteólisis, resultando 
en un aclaramiento de EC-SOD en la matriz. En animales de experimentación donde 
se ha provocado la fibrosis se ha observado la disminución de la proteína y la 
actividad de EC-SOD en el parénquima pulmonar, mientras que los niveles de EC-
SOD estaban elevados en el BAL. La EC-SOD en el BAL fue predominantemente en 
la forma proteolizada, la cual carece del dominio de unión a heparina. Estos datos 
sugieren que ante una agresión pulmonar, las reacciones de estrés oxidativo, 
provocan una mayor proteólisis y el aclaramiento del EC-SOD del parénquima 
pulmonar a la vía aérea, así el agotamiento de EC-SOD de la matriz extracelular 
puede aumentar la susceptibilidad de los pulmones al estrés oxidativo (163). 
 
Recientemente, en el 2016, Westergren-Thorsson(215) ha puesto de manifiesto como 
en pacientes con FPI la cantidad y la estructura de los glicosaminoglicanos se alteran. 
Así el glucosaminoglucano heparan sulfato altera su composición con una proporción 
aumentada de disacáridos 2-O, 6-O, creando un paisaje de ECM pro-fibrótico  (215). 
 
También la disminución de EC-SOD en el parénquima pulmonar podría deberse a los 
polimorfismos que pueden observarse en la fibrosis pulmonar. Así se ha demostrado 
en los pacientes con FPI donde los polimorfismos de EC-SOD disminuyen su 
capacidad de unión al parénquima pulmonar y disminuyen su capacidad oxidante.  
Una alteración que se produce en la EC-SOD es el polimorfismo Arg213Gly (rs 
8192291), una sustitución de la arginina por la glicina (Gly) en el dominio de unión a la 
heparina de la EC-SOD(216). Los individuos con la variante Gly tienen un nivel de EC-
SOD más alto en el suero y un mayor riesgo de estrés oxidativo(217). 
Para conocer si nuestros pacientes tenían alterada la EC-SOD se han llevado a cabo 
experimentos adicionales para investigar si el polimorfismo Arg213Gly de EC-SOD, 
que conduce a la unión disminuida de tejido de EC-SOD, se asociaba a EPID. No se 
encontró este polimorfismo en los pacientes de este estudio. 
No se justifica, en nuestro estudio, el incremento de la concentración másica de EC-
SOD por el polimorfismo. Sin embargo, y como se ha comentado anteriormente, si se 
conoce que EC-SOC se une a los glucosaminoglucanos de la matriz extracelular y la 
alteración en el proceso fibrótico modifica la estructura de la unión de EC-SOD con 
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heparán sulfato, descendiendo los niveles pulmonares y aumentando la EC-SOD 
proteolizada en el BAL de los sujetos enfermos (215). 
 
Al no estar incrementada la actividad enzimática de EC-SOD en nuestros pacientes ni 
tampoco observarse polimorfismos para EC-SOD, el incremento puede deberse a 




5.3.3. BALANCE FINAL ENTRE LOS PRODUCTOS RESULTANTES DE LA 
OXIDACIÓN/ANTIOXIDANTES. BALANCE INCREMENTADO EN LOS 
ENFERMOS DE EPID.   
 
 
Aunque encontramos incrementados en los pacientes con EPID las defensas 
antioxidantes medidas en sangre periférica, también se incrementaron 
significativamente los productos derivados del estrés oxidativo. Por eso se realizó el 
cociente entre los productos de oxidación y las defensas antioxidantes. 
 
El equilibrio redox dentro de los tejidos o en la circulación se debe a una homeostasis 
fuertemente regulada entre las capacidades oxidantes y antioxidantes. Mediante la 
evaluación de la relación OX/AntiOX, es decir, la relación entre los productos 
derivados de daño oxidativo (OX) como AGE, AOPP y TBARS y los productos 
antioxidantes o antiOX (TAS, tioles totales, EC-SOD en U/ml) se aprecia un claro y 
significativo desbalance en los pacientes de EPID. Existe un significativo incremento 
del cociente en los enfermos respecto a los controles, por lo que en los pacientes con 
EPID se produce un incremento del estrés oxidativo, aunque se incrementen los 
valores medios de las defensas antioxidantes medidas en suero, cuando se miden de 
forma separada.  
 
Este balance ya realizado previamente en otros estudios (172) donde se valora los 
productos de oxidación y los antioxidantes, es de gran utilidad, ya que un solo 
marcador de estrés oxidativo no da una valoración objetiva, en cuanto al balance final 
redox.  
 
Nuestros resultados muestran, como esta descrito en la patogenia de la enfermedad, 
que el estrés oxidativo interviene en la fibrosis pulmonar (101) y esta incrementado en 
los pacientes con EPID. En este caso el valor como posibles biomarcadores de los 
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productos de la oxidación que se produce en estas patologías, y que se analiza en el 
apartado 5.5, cobra aún más relevancia. 
 
Igual que ocurría en los productos resultantes del impacto de los ROS medidos en 
sangre, las defensas antioxidantes no se relacionaron con los valores pulmonares de 
los pacientes motivo de estudio ni con otras variables clínicas, con la excepción de los 









En nuestro estudio los niveles en suero de la metaloproteasa 7 (MMP-7) estaban 
elevados en los pacientes con EPID. El incremento fue de un 30.71% en los enfermos 
respecto a los sanos. No se apreciaron diferencias en los niveles de MPP-7 entre los 
enfermos de FPI y EPID-CTD. 
 
Igual que en nuestro estudio, en EPID y especialmente en FPI se han encentrado 
niveles elevados de MMP-7 (218). Morais en 2015 (219) midió los niveles en suero de 
MMP-7, encontrando la MMP-7 incrementada en FPI, sin que hubiese diferencias 
entre pacientes con FPI y los afectados de sarcoidosis.  
 
En cuanto a los niveles incrementados en EPID-CTD existen estudios que han puesto 
de manifiesto niveles séricos de MMP-7 más elevados en AR con compromiso 
pulmonar que en ausencia de enfermedad pulmonar (220). Igualmente, en dos 
cohortes con un total de 85 pacientes con AR y enfermedad pulmonar se ha 
observado que MMP-7 estaba elevada respecto a los que no tenían alteración 
pulmonar (85). 
 
Hasta ahora y solo en un trabajo reciente con 63 enfermos con FPI, 33 pacientes con 
EPIP asociada a AR y 41 pacientes con otro tipo de EPID, MMP-7 distinguió FPI de 




Como se discutirá posteriormente MMP-7 ha sido considerado un posible biomarcador 
en EPID y una de los más estudiados debido al papel en los procesos fibróticos. Solo 
se le ha identificado como marcador diagnóstico ya que no se pudo obtener una 








Se proponen en este trabajo como biomarcadores de estrés oxidativo capaces de 
diferenciar pacientes de FPI y EPID-CTD de pacientes sanos a AGEs y MMP-7, ya 
que tienen una alta sensibilidad y especificidad para diferenciar ambas patologías de 
los individuos sanos. Atendiendo a su sensibilidad y especificidad AOPP, solo es útil 
para los pacientes afectados de FPI. 
 
AGE es un buen marcador de estrés oxidativo para diferenciar enfermos de EPID e 
individuos sanos, pero también para distinguir entre FPI y EPID-CTD como se ha 
comentado anteriormente. El análisis de las curvas ROC que se usó para evaluar la 
capacidad de discriminación de niveles séricos de AGEs entre pacientes con FPI y con 
EPID-CTD, de sujetos sanos (controles) dio para FPI 0,78 (95% CI = 0,60-0,97) y para 
EPID-CTD 0,95 (95% CI=0,86-1). El punto de corte se estableció en 2370UA por 
encima del valor medio de los controles.  
 
Como se ha comentado en el apartado 5.2.1. los valores de AGEs fueron superiores 
en los pacientes con EPID-CTD, por lo que AGEs puede diferenciar ambas patologías, 
siendo el único marcador estudiado que establece un diagnóstico diferencial entre FPI 
y EPID-CTD. 
 
La sensibilidad y especificidad para distinguir FPI de controles fueron 71,43% y 80%, 
respectivamente y para EPID-CTD con una sensibilidad y especificidad del 85,71% y 
80%.  
 
El área bajo la curva (AUC) es una medida comúnmente utilizada para establecer la 
precisión del corte. Las AUC pueden oscilar entre 0,5 y 1,0, donde 0,5 resulta de 
probabilidad aleatoria o no tiene capacidad predictiva, ≥ 0,75 es bueno y > 0,9 es 
excelente. Cuanto mayor es el AUC, mejor es la capacidad diagnóstica de la prueba 
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(221). En este caso AGEs en este punto de corte y para esta serie, es un buen 
marcador para el diagnóstico de FPI y EPID-CTD.  
 
AGEs se han estudiado como posibles biomarcadores sobre todo en diabetes mellitus, 
obesidad, aterosclerosis, fallo renal y alzheimer (222,223). En patología pulmonar se 
conoce el papel de AGE y su receptor en el desarrollo de la fibrosis, pero solo en 
algunos estudios se han medido los niveles de AGEs en EPID (122). También es 
conocida su relación con el desarrollo de conectivopatias (191,193,204) pero en estos 
casos solo se han valorado los niveles de AGEs en conectivopatías sin patología 
pulmonar.  
 
Es por tanto la primera vez que se valora su sensibilidad y especificidad para 
diferenciar EPID, tanto FPI como EPID-CTD y por tanto se propone como un posible 
biomarcador en las EPID. En esta serie y con el valor de corte establecido en FPI y 
EPID-CTD ha dado niveles en AUC por encima del 75%.   
 
AOPP se valora en sangre periférica, generalmente dentro de un conjunto de 
productos de oxidación junto con AGEs y productos de oxidación lipídica. En nuestro 
caso al evaluarla como marcador para EPID, solo se ha podido establecer como 
adecuado para la FPI. Con un nivel de corte de 202,461µM, el AUC fue 0,80 (95% CI= 
0,63-0,98) y la sensibilidad y especificidad de 83,33% y 69,23%, respectivamente.  
 
AOPP ha sido evaluado como marcador en pacientes diabéticos y otras enfermedades 
relacionadas con el estrés oxidativo sin que hasta el momento se haya propuesto 
como un único biomarcador (223). Recientemente se propone como biomarcador en 
patología hepática(224) y alzheimer donde ,el análisis de las curvas ROC muestra un 
AUC de 0.730(225). Igualmente en una serie de fallo renal agudo muestra una alta 
sensibilidad y especificidad, proponiéndose como biomarcador en este caso (226). 
Aunque existen algunos datos que confirman un incremento de AOPP en pacientes 
con EPID (141) (227) no se ha analizado su papel como biomarcador en EPID . 
 
MMP-7 y MMP-1 han sido las metaloproteasas más estudiadas en EPID (181) como 
marcadores de la remodelación de la matriz extracelular, pero también se conoce, 
como se ha descrito anteriormente, que los ROS son capaces de activar las MMPs y 
pueden jugar un papel significativo en la actividad no regulada de las MMPs en la 
fibrosis pulmonar(168).  
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En nuestra serie MMP-7 es un magnifico marcador para diferenciar FPI y EPID-CTD 
de personas sanas. El punto de corte que se establece de 2,07 ng/mL permite obtener 
un AUC de 0,96 (95% CI = 0,91-1) para FPI y de 1 (95% CI = 1-1) para EPID-CTD.   
 
Con ese punto de corte de la sensibilidad y especificidad para FPI 92,30% y 92,86%, 
respectivamente y para EPID-CTD, la sensibilidad alcanza el 100% y la especificidad 
el 92,85%. En nuestro caso MMP-7 no ha tenido capacidad de discriminar entre FPI y 
EPID-CTD, ni se ha podido demostrar su valor como marcador relacionado con ningún 
parámetro que la relacione con la clínica del paciente.  
 
Existen datos en la literatura que si han puesto de manifestó el valor de MMP-7 como 
biomarcador pronóstico y diagnóstico y en algunos se combina MMP-7 con otros 
factores séricos pero hasta el momento no se ha considerado su uso clínico  
 
En el estudio de Rosas y colaboradores se compararon los niveles sanguíneos de un 
panel de proteínas en pacientes con FPI (218). Documentaron un aumento en MMP7 y 
MMP1 y que los niveles de MMP7 se correlacionaron negativamente con el FVC% y la 
DLCO %. 
 
En otros estudios realizados en pacientes con EPID se han propuesto a las MMP-7 y a 
las proteínas del surfatantes A (SP-A) como predictores significativos de la 
supervivencia junto con la edad, FVC y anomalías en la TACAR (227).  
 
En 2015 Morais (219) ha presentado a MMP-7 como un posible biomarcador 
diagnóstico. Hasta ahora no se ha determinado que MMP-7 sea un buen marcador 
pronóstico en los casos de EPID-CTD (228). Aunque en dos cohortes de AR con EPID 
el AUC en las dos cohortes para MMP-7 se estableció en 0,90 para la enfermedad 
subclínica y 0,86 para la enfermedad establecida en una cohorte y en 0,81 y 0,83 en 
una segunda cohorte de enfermos. Cuando MMP-7 se combinó con otros marcadores 
como SP-D y citoquinas pulmonares pudo identificar la AR con afectación pulmonar 
con signos evidentes de enfermedad pulmonar y enfermedad subclínica (85). 
 
Hasta ahora, los biomarcadores estudiados en EPID no han incluido moléculas 
relacionadas con el estrés oxidativo. Se han contemplado como biomarcadores las 
moléculas implicadas en la formación y remodelación de la matriz (MMP-1 y MMP-7), 
el metabolismo del epitelio alveolar y los procesos inmunológicos. Las más estudiadas 
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como biomarcadores han sido SP-A y SP-D así como KL-6 (Krebs von den Lungen -
6), como molécula candidata para valorar la homeostasis alveolar epitelial (181). 
 
El Grupo de Trabajo de Biomarcadores del NIH definió un biomarcador como "una 
característica que pueda ser objetivamente medida y evaluada como un indicador de 
procesos biológicos normales, procesos patogénicos o respuestas farmacológicas a 
una intervención terapéutica" (221). El proceso de validación de los biomarcadores se 
debe realizar en una población suficiente y en condiciones bien definidas. Los valores 
óptimos para un marcador deben validarse mediante ensayos clínicos sistemáticos, 
fiables, precisos y armonizados.  
 
Se proponen como posible biomarcadores, por tanto, relacionados con estrés 
oxidativo en el manejo de las enfermedades intersticiales pulmonares difusas, en 
concreto en la FPI y en las EPID-CTD, AGEs y MMP-7 y AOPP solo en caso de FPI, 
siempre como marcadores que diferencian enfermos de sanos, ya que no se ha 
































































































































1. Todos los factores resultantes del estrés oxidativo, estudiados en los pacientes 
con enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), se encuentran aumentados en 
sangre periférica al compararlos con los individuos sanos, con la excepción de los 
productos resultantes de la lipo-peroxidación: LOOH y TBARS.  
 
2. De los factores resultantes del estrés oxidativo, los productos de glicación 
avanzados (AGEs) cuando se miden en sangre periférica diferencian pacientes 
afectados por EPID de los individuos sanos. 
 
3. AGEs diferencian entre pacientes con fibrosis pulmonar idiopática (FPI) y los 
individuos sanos. Pero además distinguen entre FPI y aquellos con fibrosis pulmonar 
asociadas a enfermedades del colágeno (EPID-CTD). También discriminan entre 
estos últimos e individuos sanos 
 
4. Los análisis de sensibilidad y especificidad y las curvas ROC permiten 
considerar a los AGEs como posible biomarcador para FPI y EPID-CTD, ya que la 
sensibilidad y especificidad para FPI fueron 71,43% y 80%, respectivamente y para 
EPI-CTD 85,71% y 80%, respectivamente. AGEs podría ser considerado como un 
biomarcador para diagnóstico diferencial de ambas patologías, sobre todo para los 
pacientes con EPID-CTD, cuando el cuadro pulmonar antecede a las manifestaciones 
de la conectivopatía.  
 
5. Los productos de la oxidación avanzada de las proteínas (AOPP), también 
estaban incrementados en sangre periférica, identificando enfermos de EPID y sanos. 
AOPP diferencian pacientes con FPI y EPID-CTD de individuos sanos, cuando se 
consideran estos dos grupos de forma independiente. Es posible su uso como 
biomarcador solo en individuos con FPI, siendo su sensibilidad y especificidad de 
83,33% y 69,23%, respectivamente.  
 
6. Las defensas antioxidantes en sangre periférica eran más altas en los 
pacientes que en los controles para tioles totales, TAS y para la concentración másica 
de superóxido dismutasa extracelular (EC-SOD). 
 
7. La actividad enzimática de EC-SOD no estaba elevada y el incremento en la 
concentración másica EC-SOD no puede explicarse por polimorfismos típicos de EC-




8. Solo la concentración másica de la EC-SOD identificó FPI y EPID-CTD de 
individuos sanos, mientras que en el caso de TAS y tioles totales, al considerar estos 
dos grupos por separado no distinguieron enfermos de controles. 
 
9. El incremento de los tioles totales fue significativamente más alto en aquellos 
pacientes tratados con Acetilcisteina. Los pacientes sin este tratamiento no tenían los 
niveles de tioles totales aumentados.  
 
10. A pesar de tener los enfermos de EPID un incremento de la actividad 
antioxidante, el balance oxidante/antioxidante (OX/AntiOX) es superior en los 
enfermos. Igualmente ocurrió al valorar de forma independiente a los pacientes con 
FPI y a los afectados con EPID-CTD. 
 
11. Las concentraciones plasmáticas de la metaloproteinasa 7 (MMP-7) pusieron 
de manifiesto un incremento en enfermos, distinguiendo con una alta sensibilidad y 
especificidad entre los pacientes con FPI y EPID-CTD y los sujetos sanos, cuando se 
consideran los dos grupos de pacientes de forma independiente. La alta sensibilidad y 
especificidad para FPI (sensibilidad 92% y especificidad 92%) y para EPID-CTD 
(sensibilidad de 100% y especificidad de 92%) haría de MMP-7 un excelente 
biomarcador para EPID.  
 
12 y Última. De los productos derivados del estrés oxidativo elevados en las EPID, 
AGEs podría considerarse un biomarcador para el diagnóstico diferencial entre FPI y 
EPID-CTD, algo relevante en estas patologías con solapamiento clínico. En el caso de 
AOPP solo se podría valorar su uso para el diagnóstico de FPI. MMP-7 sería un 
excelente biomarcador diagnóstico para FPI y EPID-CTD por su alta sensibilidad y 
especificidad en ambas patologías, sin que se pueda considerar su uso en el 
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